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ÖZET 

 
 

TİP 2 DİYABETES MELLİTUS HASTALARINDA 
METFORMİN+PİOGLİTAZON İLE METFORMİN+SİTAGLİPTİN 

TEDAVİLERİNİN TOTAL OKSİDADİF VE ANTİOKSİDADİF DURUM 
İLE PARAOKSONAZ VE ARİLESTERAZ AKTİVİTELERİNE 

ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 
 

Esra YALVAÇ  

İç Hastalıkları, Uzmanlık Tezi 
 

Amaç: Bu çalışmada tip 2 diyabetes mellitus’u olan ve sadece metformin tedavisi ile 

kan şekeri regülasyonu sağlanamayan hastalarda metformin+pioglitazon ile 

metformin+sitagliptinin 3 aylık tedavi sonrasında total oksidadif stress (TOS), total 

antioksidadif kapasite (TAK), paraoksonaz (PON1) ve arilesteraz (ARE) aktiviteleri üzerine 

olan etkilerini araştırmayı amaçladık.  

 

Yöntem: Tip 2 diyabetes mellitus’u olan 50 hasta çalışmaya alınarak iki gruba 

randomize edildi. Birinci gruba günlük Metformin 2000 mg oral + Pioglitazon 15-45 mg oral 

3 ay boyunca verildi. İkinci gruba ise günlük Metformin 2000 mg oral + Sitagliptin 100 mg 

oral 3 ay boyunca verildi. 3 ay sonunda hastaların plazmalarında TOS, TAK, PON1 ve ARE 

bakılarak her iki oral antidiyabetik tedavi arasında fark olup olmadığı araştırıldı.  

 

Bulgular: Tedavi sonrası her iki grupta da A1c, TOS, OSİ, ARE, PON1 ve LOOH 

değerlerinde düşüş olduğunu saptadık ve bu düşüş istatiksel olarak anlamlı bulundu (sırasıyla 

metformin+pioglitazon grubu için p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.01, p<0.01; 

metformin+sitagliptin grubu için p<0.001, p<0.01, p<0.001, p<0.05, p<0.05, p<0.001). Her 

iki grupta da TAK değerinde istatistiksel olarak anlamlı artış saptandı (her iki grup için 

p<0.01). Metformin+pioglitazon grubunda ortalama BKI ve HDL-K değerinde istatiksel 

olarak anlamlı artış (sırasıyla p<0.05 ve p<0.01); TG, T.Kolesterol ve LDL-K değerlerinde ise 

istatistiksel olarak anlamlı düşüş saptandı (hepsi için p<0.001). Diğer yandan 

metformin+sitagliptin grubunda HDL-K değerinde istatistiksel olarak anlamlı artış (p<0.01) 

ve TG değerinde istatistiksel olarak anlamlı düşüş (p<0.05) saptandı.  

 



 x 

Sonuç: TAK değerinin her iki grupta arttığı, TOS, OSİ, ARE, PON1 ve LOOH 

değerlerinin ise her iki grupta da azaldığı görüldü. Her iki tedavinin de oksidan ve antioksidan 

denge üzerine olumlu etkileri olduğu görüldü.Bu etkilerinin temelinde kan şeker düzeylerinin 

normal sınırlara yakın tutulmasının rol oynadığını, bu yol üzerinden oksidatif stresin 

azaltılabileceğini düşünmekteyiz. Her iki grubu karşılaştırdığımız zaman, gerek APG, gerek 

HbA1c ve gerekse lipid profiline etkileri bakımından metformin+pioglitazon grubu üç aylık 

tedavi sonunda daha olumlu etkiler göstermekte ve dolayısıyla metformin+sitagliptin grubuna 

göre daha tercih edilebilir gözükmektedir. Fakat daha geniş kapsamlı ve uzun süreli klinik 

çalışmalar ile sonuçlarımızın teyit edilmesi gerekmektedir. 

 

             Anahtar kelimeler: Metformin, Pioglitazon, Sitagliptin, tip 2 diyabetes mellitus, 

total antioksidan kapasite, oksidatif stres indeksi, total oksidan seviye, arilesteraz, 

paraoksonaz, lipit hidroperoksit. 
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ABSTRACT 

 

 
INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF 

METFORMIN+PİOGLİTAZON AND METFORMIN+SITAGLIPTIN 
TREATMENTS ON THE TOTAL OXIDATIVE AND ANTI-

OXIDATIVE STATUS AND PARAOXONASE AND ARYLESTERASE 
ACTIVITIES IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS 

 

Esra YALVAÇ 

Department of İnternal Medicine, Medical Specialization Thesis 
 

 

Aim: We aimed to investigate the effects of three monthly metformin+pioglitazon and 

metformin+sitagliptin treatments on total oxidative status (TOS), total anti-oxidative capacity 

(TAC), paraoxonase (PON1)  and arylesterase (ARE) activities in patients with type 2 

diabetes mellitus who had insufficient glycemic control despite metformin treatment. 

 

Methods: A total 50 patients with type 2 diabetes mellitus were categorized randomly. 

Daily oral metformin 2000 mg+pioglitazon 15-45 mg orally were administered to the first 

group and daily metformin 2000 mg+sitagliptin 100 mg orally were administered to the 

second group during three months. TOS, TAK, PON1 and ARE were studied at the end of 

three months to investigate the effects of both treatments on these parameters. 

  

Results: Significant improvements were achieved in A1c, TOS, OSİ, ARE, PON1 and 

LOOH level in both groups (p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.01, p<0.01 for 

metformin+pioglitazon group; p<0.001, p<0.01, p<0.001, p<0.05, p<0.05, p<0.001 for 

metformin+sitagliptin group). TAC values were significantly increased in both groups 

(p<0.01 for both groups). BMI and HDL-C levels were significantly increased (p<0.05 and 

p<0.01 respectively) and TG, T.Cholesterol and LDL-C levels were significantly decreased 

(p<0.001 for all) in metformin+pioglitazon group. Furthermore, significant increased in HDL-

C level (p<0.01) and significant decreased in TG level were detected in metformin+sitagliptin 

group.  

 



 xii 

Conclusion: Our results revealed that TAC value was increased and TOS, OSİ, ARE, 

PON1 and LOOH levels were decreased in both groups. Both treatments had useful impact on 

oxidant and anti-oxidant balance. Because glycemic control plays a crucial role in oxidative 

stress; we thought that we can modify the oxidative stress with a near normal plasma glucose 

levels. Because of positive effect of metformin+pioglitazon on glucose, A1c and lipid profile, 

this treatment may be preferred regarding metformin+sitagliptin treatment. However our 

results must be confirmed by longer-term and comprehensive studies.  

 

Key words: Metformin, Pioglitazon, Sitagliptin, type 2 diabetes mellitus, total 

antioxidant capasity, oxidatif stres index, total oxidant level, arylesterase, paraoxonase, lipid 

hdroperoxide.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 
 
           Tip 2 Diyabet, toplumda geniş bir populasyonu ilgilendiren, sıklığı giderek artış 

gösteren ciddi organ kayıpları, morbidite ve erken mortaliteye neden olabilen kronik bir 

hastalıktır (1).  

           Beslenme bozuklukları, hareketsiz yaşam, giderek artan obesite, ortalama yaşam 

süresindeki artış gibi faktörlere bağlı olarak diyabet insidansı ve prevalansı hızla artmaktadır 

(2). Tüm diyabetlilerin ortalama %90’ından fazlasını oluşturması nedeniyle bu artıştan asıl 

sorumlu olan tip 2 diyabettir (3). 1985 yılında Dünya diyabetli nüfusunun sadece 30 milyon 

olduğu varsayılırken 1995 yılında 135 milyona ulaştığı, bir başka deyişle 20 yaş üzeri 

toplumda diyabet prevalansının %4’e yükseldiği bildirilmiştir (4). Günümüzde tüm dünyada 

yaklaşık 150 milyon insan bu hastalıktan etkilenmiş ve 2025 yılında bu rakamın 2 kat artarak 

300 milyona çıkacağı ve dünya nüfusunun %5,4’üne ulaşacağı tahmin edilmektedir (5). 

Diyabetes Mellitus çoğunlukla vasküler komplikasyonları nedeniyle morbidite ve 

mortalitenin önde gelen nedenlerinden birisidir. Kalıtsal ve çevresel etkenler karşılıklı olarak 

birbirleriyle etkileşerek, diyabet ile ilişkili vasküler komplikasyonların gelişimini ve seyrini 

etkileyebilir (6). Diyabete bağlı vasküler komplikasyonlar, makrovaküler komplikasyonlar 

(serebral ateroskleroz, koroner ateroskleroz ve periferik vasküler hastalık) ve mikrovasküler 

komplikasyonlar (nöropati, nefropati ve retinopati) olmak üzere ikiye ayrılır. Diyabetli 

bireyler, makrovasküler komplikasyon olarak özellikle kardiyovasküler hastalık (KVH) 

açısından belirgin bir risk altındadırlar ve ölümlerin %80’inden fazlası KVH nedeniyle 

gelişir. Ayrıca mikrovasküler komplikasyonlar nedeniyle diyabet, körlüğün, son dönem 

böbrek hastalığının, periferik damar hastalığının, periferik nöropatinin, travmatik olmayan 

ayak amputasyonlarının önemli bir nedenidir (7). 

Diyabet ve diyabete bağlı komplikasyonların tedavisi, günümüzde pahalı ve zordur. 

Diyabetin yeni ve güncel tedavi stratejileri ile kontrol altına alınması ile komplikasyonlar 

önlenebilir veya geciktirilebilir. Bu hastalarda yaşam tarzı değişikliklerinden glisemik 

kontrole, kan basıncı kontrolünden prokoagülan durumun önlenmesine kadar pek çok 

hedefler ortaya konmalı ve plazma lipid değerlerinin düşürülmesi için yeterli özen 

gösterilmelidir. Diyabetin tedavisinde optimal glisemik kontrolü sağlayabilmek için 

farmakolojik tedavi zorunludur. Oral antidiyabetik ilaçlar tek başlarına, birbirleriyle veya 

insülinle kombine olarak oral yoldan kullanılabilir. 
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Diyabetin seyri sırasında oksidatif stres oluşabileceği gibi, diyabetin daha sonraki 

komplikasyonlarının patogenezinde de oksidatif stres önemli rol alır. Enzimatik olmayan 

glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon, antioksidan savunma sistemindeki çeşitli 

değişiklikler, sorbitol yolu aktivitesi, hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif stresi artıran 

mekanizmalardır. Bir veya daha fazla ortaklanmamış elektron ihtiva eden atom veya 

moleküller serbest radikallerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamış elektronlarından dolayı 

oldukça reaktiftirler. Diyabetik kişilerin doku ve plazmalarında, lipid peroksidasyon 

ürünlerinde artış meydana gelmektedir (8). DM’un oksidatif-antioksidatif durum üzerine 

etkileri veya oksidatif stresin bu hastalığın etyopatogenezindeki rolü pek çok çalışmada 

gösterilmiştir (9-10).  

 Diyabette serbest radikal oluşumunun arttığı ve radikal bağlayıcı sistemlerde azalma 

olduğu ileri sürülerek, diyabetiklerin antioksidanlara daha çok ihtiyaç gösterebileceği 

savunulmuştur (11-12). Diyabetin komplikasyonları, metabolik stres sonucunda 

oluşmaktadır. Bu metabolik stres, oksidatif olayların artmasına neden olur. Bu durum diyabet 

komplikasyonlarının gelişimini kolaylaştıran yapısal ve fonksiyonel hasarı oluşturur. (13-15). 

Karaciğerde sentezlenen serum paraoksonaz (PON1) enzimi, arildialkilfosfataz olarak 

da adlandırılan kalsiyum bağımlı, antioksidan fonksiyona sahip olduğu düşünülen bir 

enzimdir (16). Diyabetli hastalarda, sağlıklı kontrollere göre, serum PON1 aktivitesinin daha 

düşük olduğu tespit edilmiştir (17). 

            Çalışmamızda, Tip 2 Diyabetes Mellitusun tedavisinde inkretin sistemini hedef alan 

ilaçlardan dipeptidil peptidaz-IV inhibitörü olan sitagliptini hem oldukça etkin hem de yeni 

olması nedeniyle çalışmamıza dahil ettik. Bunu daha önceden kullanımda olan 

tiyazolidinedion türevi olan pioglitazon ile 3 aylık takip süresi sonunda, her iki gruptaki 

hastalardan da çalışma başında ve sonunda elde edilen total oksidatif ve antioksidatif durum 

ile antioksidan enzimler olan arilesteraz ve paroksanaz enzim aktiviteleri üzerine etkilerini 

inceleyerek tedavilerin etkinliğini karşılaştırdık. Farklı oral antidiyabetik ilaç 

kombinasyonlarında total oksidatif ve antioksidatif durum ile antioksidan enzimler olan 

arilesteraz ve paraoksonaz enzim aktivitelerinin karşılaştırıldığı daha geniş kapsamlı ve uzun 

süreli klinik çalışmalar yapılmasına ihtiyaç olduğu bilinciyle bu güncel konuya dikkat 

çekmeyi hedefledik. Bu çalışmamızın sonradan yapılması muhtemel diğer tip 2 Diyabetes 

Mellitus çalışmalarına esin kaynağı olmasını umut ediyoruz.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 

 

2.1. Diyabetes Mellitus 

 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

 

            Diyabetes Mellitus insülin salgısının göreceli veya mutlak eksikliği ve/veya insülin 

direnciyle oluşan, hiperglisemiyle kendini belli eden, karbonhidrat, yağ ve protein 

metabolizması bozuklukları ile karakterize progresif, kronik bir metabolizma hastalığıdır. 

Pankreastaki insülin sekresyonunun rölatif veya mutlak eksikliği, insülinin etkisizliği ya da 

insülin molekülündeki yapısal bozukluklar sonucunda oluşan DM, etiyolojisi, genetik ve 

klinik tablosu ile heterojen özellikler taşır (18). 

Diyabetes Mellitus bilinen en eski hastalıklardan biridir ve antik çağdan bu yana 

bilinmektedir. İsa’dan önce 1550 yılına ait Ebers papirüsünde diyabete benzer klinik bir 

durum tarif edilmiştir. Diyabet kelimesi ilk kez İsa’dan sonra 2. yüzyılda Kapadokya’lı 

Aretaeus tarafından kullanılmış ve hastalığın klinik tanımlaması yapılmıştır. Hintli 

hekimlerce, 5. ve 6. yüzyıllarda, idrarın şekerli olduğu fark edilmiş ve bu yıllarda diyabetin 

iki formu olduğundan bahsedilmiştir. İngiliz hekim Thomas Willis’in diyabetik idrarın tatlı 

olduğunu yeniden keşfetmesine kadar diyabet Avrupa’da uzunca bir süre ihmal edilmiştir. 

Yaklaşık 100 yıl sonra Liverpool’lu hekim Matthew Dubson idrardaki tatlılığın kaynağının 

glukoz olduğunu keşfetmiştir. Yunanca ve Latince’de bal anlamına gelen mellitus takısını ilk 

kullanan ise John Rollo olmuşur. 19. yüzyılda Fransız fizyolog Claude Bernard, diyabet ile 

merkezi sinir sistemi arasındaki bir bağlantıdan ve glukozun karaciğerde depolandığından 

bahsetmiştir. Pankreastan alınan dokularda küçük hücre kümeleri olduğunu ilk tanımlayan 

kişi Berlin’den Paul Langerhans olmuş ancak bu hücrelerin işlevi hakkında yorum 

yapmamıştır. Daha sonra Fransız Edouard Laguesse bu hücreleri Langerhans adacıkları 

olarak adlandırarak bu hücrelerin pankreasın endokrin dokusu olduğunu ve glukoz düşürücü 

bir hormon salgıladığını ileri sürmüştür. 1921 yılında ise Kanada Toronto Üniversitesi’nden 

cerrah Frederick G Banting, asistanı Charles H Best, biyokimyacı James B Collip ve fizyolog 

JJR Macleod’un ortak çalışmasıyla insülin bulunmuştur. Collip pankreastan insülin elde 

etmeyi başarmış ve ilk kez 1922 yılında insülin tedavisi uygulanmıştır. Banting ve 



 4

Macleod’a, 1923 Nobel tıp ödülü verilmiş, bu araştırıcılar da ödüllerini Collip ve Best ile 

paylaşmışlardır. İnsülinin klinik pratiğe girmesinden sonra insülinin primer yapısını ve 

aminoasit dizilimini, İngiliz bilim adamı Frederick Sanger, açığa çıkarmış ve 1958 yılında da 

Nobel ödülünü almıştır. 1969 yılında Dorothy Hodgkin ve arkadaşları X ışınlı kristallografi 

kullanarak insülinin üç boyutlu yapısını tanımlamışlar ve Nobel ödülü almışlardır. 1900’lü 

yıllarda hastalığın etiyopatogenezi ile ilgili pek çok bilgi edinilmiş, halen de immünolojik ve 

genetik araştırmalar devam etmektedir (19). 

 

 

2.1.2. Tanı ve Sınıflama 

 

 

Progresif ve kronik bir hastalık olan DM, tedavisi ömür boyu sürdüğü için kesin 

tanıdan emin olmak gerekmektedir. Herhangi bir stres, travma, enfeksiyon, miyokard 

infarktüsü gibi akut gelişen durumlarda ortaya çıkan ağır bir hiperglisemi, DM tanısı için 

yeterli kabul edilmez. Bu yüzden, akut geçici durum düzeldikten sonra doğrulayıcı testler 

yapılarak kesin tanıya gidilmelidir. Ayrıca tesadüfen asemptomatik hiperglisemi saptanan bir 

kişide de diyabet tanısı kan glukoz düzeyinin birkaç gün ara ile bakıldığında her seferinde de 

normal sınırların üzerinde bulunmasına dayandırılmalıdır. Tanısal kriterler (20) şunlardır: 

1. Diyabet semptomları (poliüri, polidipsi, polifaji, noktüri, halsizlik, iştahsızlık, 

çabuk yorulma, açıklanamayan kilo kaybı, ağız kuruluğu, tekrarlayan inatçı mantar 

enfeksiyonları gibi) varlığında rastgele plazma glukozunun 200 mg/dl ve üzerinde olması. 

2. Açlık plazma glukozunun en az 8 saatlik gece açlığını takiben 126 mg/dl ve 

üzerinde olması. 

3. Standart 75 gram glukoz ile yapılan oral glukoz tolerans testi sonrası 2. saat 

değerinin 200 mg/dl ve üzerinde olması 

Bu 3 kriter diyabet uzmanlarından oluşan uluslararası komitenin daha önceki tanı 

kriterlerini yeniden gözden geçirip düzenleyerek oluşturdukları son önerilerdir. Tanı 

yukarıdaki 3 kriterden biriyle konabilir, ancak daha sonraki bir gün yine bu 3 kriterden biriyle 

doğrulanmalıdır. Bozulmuş glukoz toleransı ise 2. saat glukozunun 140 mg/dl ile 200 mg/dl 

arasında olmasıdır. Yeni bir tanı kategorisi olarak bozulmuş glukoz toleransına, bozulmuş 

açlık glukozu ilave edilmiştir. Her iki terim de normal glukoz homeostazisi ile diyabet 
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arasındaki bir evreyi tanımlar. Bozulmuş açlık glukozu gece açlığını takiben plazma glukoz 

düzeyinin 100 mg/dl ile 126 mg/dl arasında olmasıdır (20). 

Patogenezi ve etiyolojisinin giderek daha iyi anlaşılmasıyla, diyabetin sınıflaması da 

sürekli yenilenmektedir. Diyabetin bazı formlarında mutlak insülin eksikliği veya bozuk 

insülin salgılanmasına neden olan genetik bir kusur varken, diğer bazı tiplerinde ise temel 

özellik insüline karşı direnç oluşmasıdır. Diyabetin sınıflamasına ait ilk konsensus kararı 

1979 yılında Ulusal Diyabet Çalışma Grubu tarafından yayınlanmış ve 1980 yılında Dünya 

Sağlık Örğütü tarafından küçük değişikliklerle kabul edilmiştir. Önceleri sadece İnsülin-

Dependent Diyabetes Mellitus ve Non-İnsülin Dependent Diyabetes Mellitus olmak üzere iki 

ana gruptan oluşan ve daha sonra genişletilen bu sınıflama, hastalığı hem patogenezine göre 

hem de tedavi ihtiyacına göre kategorize etmektedir. Ancak tip 2 diyabetli hastaların bir 

kısmının da zaman içinde insüline gereksinim duyması, tedaviye göre sınıflama yapılmasının 

zaman içinde kavram karmaşasına neden olmuştur. Öte yandan bu sınıflamanın bir diğer 

eksikliği de nadir görülen bazı diyabet tiplerini kapsamamasıdır. Bütün bu nedenlerle ve 

diyabetin patogenezine ait bilgilerin artması ile 1997 yılında Amerikan Diyabet Birliği 

(ADA) tarafından önerilen yeni sınıflama kabul görmeye başlamıştır. Buna göre diyabetin 

güncel sınıflaması tablo1’de özetlenmiştir (21,22). 

 

 

2.1.3. Epidemiyoloji 

 

 

Son derece heterojen olan, kronik, yaygın hastalıklardan birisi tip 2 diyabetes 

mellitusdur. Tip 2 diyabetli hastaların sayısının tüm dünyada giderek artacağı ve en büyük 

artışında gelişmekte olan ülkelerde gerçekleşeceği tahmin edilmektedir. Son 50 yılda 

ABD’de tip 2 diyabet prevalansı hızlı bir artış göstermiştir. Bu artış siyahlar, İspanyol asıllı 

Amerikanlar ve özellikle Amerikan yerlilerinin olduğu azınlık toplumlarında en yüksek 

orandadır. ADA’nın yayınladığı istatistiksel verilere göre ABD nüfusunun %6.9’unda 

bozulmuş açlık glukozu, %5.9’unda kesinleşmiş diyabet ve %2.8’inde de henüz tanı 

konmamış diyabet olmak üzere toplam nüfusun %15’inde glukoz metabolizması bozukluğu 

olduğu belirtilmektedir. Yani ABD’de 16 milyon kişide insülin direnci, yaklaşık 18 milyon 

kişide diyabet vardır ve tanı konmamış ilave kişi sayısı da 5.2 milyon kadardır (3,23,24). 



 6

Tablo 1. Diyabetin Güncel Sınıflaması 
 

1. Tip 1 diyabet  
 

A. Otoimmün  
 

B. İdiyopatik  
 

2. Tip 2 diyabet  
 

3. Diğer spesifik diyabet tipleri  
 

A.Beta hücre fonksiyonlarına ilişkin genetik defektler  

B.İnsülin etkisine ilişkin genetik defektler  

C. Endokrinopatiler  

D. İlaç ve kimyasal ajanlara bağlı diyabet 

E. Ekzokrin pankreas hastalıkları  

F.İmmün kaynaklı nadir diyabet formları  

G.Diğer genetik sendromlar 
 

4. Gestasyonel diyabet 
 

 

 

 

Diyabetin prevalansı, Dünya nüfusunun giderek yaşlanmasına bağlı olarak kaçınılmaz 

bir şekilde artmaktadır. Örneğin NHANES III (National Health and Nutrition Examination 

Survey) verileri diyabetin prevalansının 20-39 yaş arası erkeklerde %1.6 iken, 75 yaş üstü 

erkeklerde %21.1 olduğunu göstermiştir (25). 

1997 yılında Türkiye’de yapılan 20 yaş üzerinde 25 bine yakın kişinin katıldığı ve 

tüm bölgeleri kapsayan Türkiye Diyabet Epidemiyoloji Çalışmasında (TURDEP) diyabet 

prevalansının %7.2 olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca bu çalışmada, diyabetin kadınlarda 

erkeklere göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu ve kentlerde yaşayanlarda, kırsal alanda 

yaşayanlara göre daha yüksek oranda bulunmuştur (26). 

Diyabetin prevalansı, Batı toplumlarında %3-5 oranında görülürken, ülkeler arasında 

ve farklı etnik gruplarda belirgin düzeyde değişiklik göstermektedir. Örneğin Papua Yeni 

Gine’deki kabilelerde, Eskimolar arasında veya Çin’de %1 olan prevalans Avustralya 

yerlilerinde, Mikronezya’daki Naurulularda %20-45’e kadar çıkabilmektedir (27). Aynı 

bölgede yaşayan farklı etnik kökene mensup bireylerde, prevalansdaki bu farklılıklar daha da 

belirginleşmektedir. Örneğin beyaz ırka göre Afrika kökenli Amerikalılarda 2 kat, yerli 
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Amerikalılarda 5 kat, Meksika kökenli Amerikalılarda 2.5 kat daha fazla tip 2 diyabetes 

Mellitus görülmektedir. Farklı toplumlarda görülen tip 2 diyabetin prevalansındaki bu 

çeşitlilik büyük olasılıkla çevresel ve genetik faktörlerden kaynaklanmaktadır (28). 

Obezite, hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde giderek artmaktadır. Yine 

NHANES III kohort çalışmasında tip 2 diyabetli hastaların % 67’si fazla kilolu, yaklaşık 

yarısı obez bulunmuştur (29). Diyabet, sedanter yaşayan nüfusun artması ve fiziksel 

aktivitenin azalmasına parelel olarak büyük bir risk olarak karşımıza çıkmaktadır. NHS 

(Nurses Health Study) verileri orta düzeyde fiziksel aktivitenin diyabet gelişme riskini 

azalttığını göstermiştir (30). Diyabet gelişimi, yüksek glisemik yükü olan, liflerden fakir ve 

yağdan zengin yiyeceklerden oluşan diyetle ilişkilidir. PHS (Phsicians Health Study) 

çalışmasında incelenen 42.504 kişiyle yapılan bir analizde yüksek yağlı diyet tüketiminin 

diyabet gelişimi için rölatif riskinin 1.59 olduğu gösterilmiştir. Benzer şekilde NHS 

çalışmasında diyette doymuş yağların az, tahıl kökenli liflerin ise fazla tüketilmesinin tip 2 

diyabet riskini %33-50 azalttığı gösterilmiştir ( 31). 

 

 

 

2.1.4. Patogenez 

 

Tip 2 diyabetin klinik belirtileri her ne kadar 40 yaşın üzerinde ortaya çıksa da ve 

obesite ile ilişkili olsa da genetik faktörlerin patofizyolojide önemli bir rol oynadığı açıktır. 

Hem babasında hem de annesinde tip 2 diyabet olan veya monozigotik ikizinde tip 2 diyabet 

olan bir kimsenin yaşam boyu hastalık riski farklı sosyal çevrelerde büyütülseler bile % 80’e 

kadar çıkabilmektedir. Tip 2 diyabetli tek bir ebeveyne sahip olmak veya tek bir kardeşe 

sahip olmak yaklaşık %30 kadar bir risk artışı getirmektedir ki bu rakam genel 

popülasyondaki riskin 2-4 katı kadardır. Çevresel faktörler olmadan genetik faktörler tip 2 

diyabetin gelişiminde tek başına yetersiz kalmaktadır. İnsülin duyarlılığını etkileyerek tip 2 

diyabet gelişiminde rol oynayan çevresel faktörler arasında yüksek yağ içerikli ve düşük lifli 

diyet, visseral obezite, fiziksel hareketsizlik yer alır (32-33).  

İnsülin sekresyonunu ve insüline karşı doku yanıtını olumsuz biçimde etkileyen, 

çevresel ve genetik faktörlerin karşılıklı olarak etkileşimi, tip 2 diyabetin patogenezinde rol 

oynamaktadır. İnsülin direnci ve bozulmuş beta hücre fonksiyonu, tip 2 diyabet ortaya 
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çıkmadan önce mevcuttur ve hastalığın ortaya çıkacağını öngören göstergelerdir (34,35). 

Pankreas beta hücrelerinin insülin sekresyonu sürecinde iki faz dikkati çekmektedir. 

Biri hızlı, diğeri yavaş ve sürekli insülin salgı fazıdır. İnsülin pulsatil olarak salgılanmaktadır. 

İnsülin sekresyonunda birinci fazın yokluğu ve pulsatil salgı düzenindeki değişimler tip 2 

diyabet gelişim sürecindeki beta hücre fonksiyon bozukluğunun ilk belirtilerini yansıtır ve 

genellikle de klinik belirtiler ortaya çıkmadan önce tespit edilebilir. İnsülin tarafından 

uyarılan glukoz uptake’inde azalma veya insülin direnci, tip 2 Diyabetes Mellitus gelişiminde 

en erken tespit edilen fonksiyonel bozukluklardır. Örneğin Martin ve arkadaşlarının yaptığı 

prospektif bir çalışmada, her iki ebeveyni de tip 2 diyabet hastası olan çocuklarda, insülin 

duyarlılığı ile birlikte insülin sekresyon şekillerini araştırmışlardır. Araştırmacılar her beş 

yılda bir çocukları incelemiş ve insülin duyarlılığındaki azalmayı, tip 2 diyabet ortaya 

çıkmadan 20 yıl öncesinde tespit etmişlerdir. Buna karşılık, insülin sekresyonundaki 

değişiklikler ise aşikar diyabet başlangıcından sadece 3-5 yıl önce tespit edilebilmiştir. 

Dolayısıyla tip 2 diyabet tanısı konulduğunda hem insülin sekresyonunda bozukluk hem de 

insülin işlevinde azalma mevcuttur (36). 

İnsülinin etkinliği, tip 2 diyabetli hastalarda, sadece glukoz kullanımıyla ilgili 

olaylarla sınırlı değildir. Aynı zamanda mitokondride enerji tüketimi veya solunum hızı, 

adipositlerin farklılaşmasını, metabolik olarak aktif ve inaktif kas hücrelerinin oluşumunu, 

hücre büyümesini etkileyen genlerin regülasyonunda da insülinin etkisi söz konusudur. Bu 

nedenle gen ekspresyonundaki değişiklikler sadece hücrenin insülin direncinde rol 

oynamazlar. Beraberinde insülin direnci ile ilişkili, hipertansiyon, lipid bozuklukları, obesite, 

artmış kardiyovasküler risk gibi diğer klinik durumların gelişimiyle ilişkili moleküler 

değişikliklerde de rol oynarlar. Bu nedenle insülin duyarlılığı hipertansiyon, dislipidemi, 

obesite, ve kardiyovasküler risk faktörleri arasında muhtemelen genlerle düzenlenen bir 

bağlantı söz konusudur (37). 

Adipoz dokunun sadece trigliserid olarak depolanan enerji kaynağı olmayıp aynı 

zamanda tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-alfa), adiponektin, resistin ve leptin gibi pek çok 

sitokin ve peptit salgılayan aktif bir endokrin organ olduğunun anlaşılması, anormal glukoz 

metabolizmasının patogenezinde adipoz dokunun çok güçlü rolü olduğunu 

düşündürmektedir. Bu sitokin ve peptidler kas ve karaciğerde enerji metabolizması ile birlikte 

enerji alımı ve insülin duyarlılığını düzenlerler. Ayrıca adipoz doku, TNF-alfa ve interlökin-6 

(İL-6) gibi inflamatuar moleküller yanında kan basıncı ve koagülasyona etki eden 
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mediatörleri salgılar. McGarry ve Unger yaptıkları bir çalışmada hücre içi lipid birikiminin 

bazı hücresel sinyalizasyon yollarını ve fonksiyonlarını bozduğunu ve bu durumun insülin 

direncine ciddi bir katkıda bulunacağını ortaya atmışlardır. Son klinik çalışmalar karaciğerin 

hücre içi lipid içeriğinin insülin direnciyle ilişkisi nedeniyle metabolik sendromun bir özelliği 

olabileceğini göstermektedir. Son deneysel araştırmaların sonuçları pankreas beta-

hücrelerindeki hücre içi lipid metabolizmasının, insülin sekresyonunun düzenlenmesinde rol 

aldığını göstermiştir. Bu nedenle hücre içi lipid homeostazisinde oluşabilecek primer ve 

sekonder değişiklikler tip 2 diyabet ve insülin direnciyle ilişkili durumların patogenezinde rol 

oynayabilmektedir (38-41). 

 

 

 

 

2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Kronik Komplikasyonları 

 

Tip 2 diyabetes Mellituslu hastaların çeşitli doku ve organlarında bazı biyokimyasal, 

fonksiyonel ve morfolojik değişiklikler oluşur. Kronik komplikasyonlar, tip 2 diyabetin 

mortalite ve morbiditesinden esas sorumlu olan, birçok organı tutan, hastanın yaşam 

kalitesini olumsuz yönde etkileyen ve erken ölümle sonuçlanabilen önemli sorunlardır. Tip 2 

diyabetle ilişkili kronik komplikasyonlar tablo 2’de sınıflandırılmıştır (42). 

Diyabet süresinin uzunluğu, kronik komplikasyonların meydana gelmesinde rol 

oynamaktadır. Ayrıca makrovasküler komplikasyonların gelişiminde hiperglisemi yanında 

eşzamanlı olarak bulunabilen diğer tüm klasik risk faktörlerinin varlığıda son derece önem 

taşımaktadır (43). Epidemiyolojik çalışmalar glikozile hemoglobin (A1c)’deki %1’lik 

azalışın mikrovasküler komplikasyonda %37, periferik vasküler hastalık riskinde %43, 

koroner hastalık riskinde %14 ve diyabet nedeniyle ölüm riskinde %21’lik bir risk azalması 

olduğunu göstermiştir (44).  
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Tablo 2. Tip 2 diyabetle ilişkili kronik komplikasyonlar 
 
 

Vasküler Komplikasyonlar 

 

Makrovasküler Komplikasyonlar 
 

Hızlanmış koroner ateroskleroz 
 

Hızlanmış serebral ateroskleroz 
 

Hızlanmış periferik vasküler hastalık 
 
Mikrovasküler Komplikasyonlar 
 

Nefropati 

Retinopati 

Nöropati Sendromları 
 

     Otonom nöropati 
 

     Sensörimotor nöropati 
 
Mixt Vasküler ve Nöropatik Hastalıklar 

         Ayak ve bacak ülserleri 

 
 
 

2.3. Tip 2 Diyabet ve Vasküler Hastalık 

 

Yaygın arteriosklerotik damar hastalığına, trombogeneze ve inflamatuar ortama 

yatkınlık oluşturması nedeniyle tip 2 DM; gerçek bir vaskülopati durumudur.Tip 2 DM, 

vasküler komplikasyonları nedeniyle morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenlerinden 

biridir. UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) tip 2 DM olan hastalarda 

makrovasküler komplikasyon riskinin (inme, miyokard infarktüsü ve periferik arter hastalığı 

gibi) mikrovasküler komplikasyonlardan (retinopati, nefropati gibi) 4 kat daha fazla olduğunu 

göstermiştir. UKPDS, tip 2 diyabetik hastalarda, kronik komplikasyonları azaltmak için, 

planlanarak yapılmış, uzun süreli ve en geniş çalışma olup, 23 merkezde 5102 vaka 10 yıl 

süreyle izlenmiştir. Bu çalışma sonucunda iyileştirilmiş glukoz seviyeleri ile mikrovasküler 
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komplikasyonlarda %25 oranında azalma görülmüş olup aynı zamanda miyokard infarktüsü 

ve ani ölüm riskinde %16 düzeyinde azalma olmak üzere makrovasküler komplikasyon 

insidansı da azalmıştır. UKPDS çalışmasında A1c düzeylerindeki her % 1’lik düşüş ile kalp 

yetersizliği gelişiminde %16, miyokard infarktüsü prevalansında %14, inme gelişiminde 

%12, alt extremite amputasyonlarında %43 risk azalması olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada 

ayrıca iyi glisemik kontrol ile mikroalbuminüri gelişiminde %34 risk azalması görülmüştür. 

Aynı şekilde sıkı kan şekeri kontrolüyle nöropati oluşması ve ilerlemesinde belirgin azalma 

görülmüştür. UKPDS ve bazı epidemiyolojik çalışmaların sonucunda; A1c düzeyinin %7 ve 

sistolik kan basıncının 130 mmHg’nın altında olmasının kronik komplikasyon riskini azalttığı 

görülmüştür (45). 

Tip 2 diyabetik hastalarda, hemodinamik ve metabolik faktörlerin karşılıklı 

etkileşmesiyle, damar yataklarında bazı sitokinler ve büyüme faktörlerin salınımı uyarılarak, 

makrovasküler komplikasyonlara neden olmaktadır. Örneğin endotelin-1 (ET-1) ve 

anjiotensin II (AII) gibi vazoaktif hormonlar sitokinlerin güçlü birer uyarıcısıdır. Yakın 

tarihte yapılan çalışmalarda, bu hormonların inhibe edilmesiyle büyüme faktörlerinin 

salınımının engellenip, bazı organların korunmasının mümkün olabileceği görülmüştür. 

Sitokinlerin oluşumu ve etkilerinin inhibisyonu, gelecekte diyabetin vasküler 

komplikasyonlarının önlenmesinde yeni ufuklar açabilir (46,47).  

Tip 2 diyabetin makrovasküler yapılardaki primer etkisi tromboza yatkınlık 

oluşturması ve hızlanmış ateroskleroza neden olmasıdır. En sık olarak serebral, koroner ve 

periferik arterler etkilenir. Tip 2 diyabetli hastalarda, pek çok ilave risk faktörü, 

makrovasküler hastalığın gelişmesine katkı sağlar. Hipertansiyon ve hiperlipideminin 

yanında, diyabet tanısı konmadan önce de var olan aterogenezi başlattığı düşünülen insülin 

direnci burada kritik öneme sahip olmaktadır (48,49). Danimarka’da 160 tip 2 diyabetli 

hastanın ortalama 4 yıl boyunca izlendiği bir çalışmada glisemik kontrole ek olarak kan 

basıncı ve lipid profiline yönelik farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi yaklaşımları ile 

kronik makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlarda anlamlı bir azalma olduğu 

gösterilmiştir (50). 

 

Mikrovasküler anormallikler sistemik bir bozukluk olarak meydana gelir ve 

mikrovasküler hastalığın prezantasyonu etkilenen dokunun işlevi ve yapısına göre değişiklik 

göstermektedir (retinopati ve nefropati gibi). Örneğin, nonproliferatif diyabetik retinopatide 
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mikroanevrizma oluşumu ve perisit kaybı görülmekte, vasküler bariyer işlevi azalmakta ve 

kapiller tıkanıklık oluşmaktadır. Mikrovasküler anormallikler iskemik bir alan oluşturur, 

böylece oluşan hipoksik ortama retina, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 

salınımnı arttırır. Bu cevap da neovaskülarizasyonu arttırmaktadır (51).  

Diyabetik nefropatide intraglomerüler basınç artışı ve extrasellüler matriks 

proteinlerinin glomerülde artışı bazal membran kalınlaşmasına, mezengial genişlemeye ve 

glomerüler hipertrofiye sebep olur. Bu değişiklikler glomerüler filtrasyon hızında azalmaya 

ve glomerüloskleroza neden olmaktadır. Diyabetik nefropati, vakaların % 30-40’ ında, 

diyabet seyrinde gelişmektedir ve ABD’de son dönem böbrek yetmezliğinin en sık sebebidir. 

Son dönem böbrek yetmezliği olan hastaların % 50’sinden fazlası diyabetlidir. Normal 

populasyona göre, nefropatisi bulunan diyabetik hastaların ölüm riski, 100 kat daha fazladır 

(52,53). 

Glukoz konsantrasyonlarının yüksek olması proteinlerin amino gruplarının 

glikozillenmesine ve ileri glikozilasyon son ürünlerin (AGE) oluşmasına yol açmaktadır. 

AGE’lerin oluşuması ve depolanmasının kronik dönemde oluşan mikrovasküler 

komplikasyonların gelişimine katkı sağladıkları düşünülmektedir. AGE’ler reseptörlere 

bağlanmakta ve endotel hücrelerinde veya makrofajlarda sinyal transdüksiyonunda 

değişikliklere neden olmaktadır. Oksidan maddeler ve AGE’lerin VEGF expresyonunu 

arttırdığına yönelik yeni bulgular vardır. VEGF vasküler permeabiliteyi arttırmakta ve 

retinada anjiogeneze neden olmaktadır (54,55). AGE’ler ayrıca bazı sitokinlerin salınımını 

arttırarak da makrovasküler komplikasyon gelişmesine katkıda bulunur (50). 

Tip 2 diyabetli hastalarda glukozun otooksidasyonu, proteinlerin glikozillenmesi ve 

serbest radikal oluşumu gibi pek çok farklı yolla oksidan maddeler oluşmaktadır. Bu oksidan 

maddeler proteinlerin çapraz bağlanması ve LDL oksidasyonunda artış gibi pek çok hücresel 

işlevleri etkilemektedir. Oksidanların artması NO’in azalmasına neden olur. NO azalması da 

vazokonstriksiyon ve hipoksiye sebep olmaktadır. Yakın zamanda yapılmış olan diyabetik 

retinopati çalışmasında antioksidan olarak E vitamini kullanımının retinal kan akımını 

normale getirdiği görülmüştür (56). 

Hiperglisemiyle birlikte sinyal iletiminde de bazı değişiklikler meydana gelmektedir. 

Bu anlamda üzerinde en çok çalışılan moleküller protein kinaz C (PKC) ve diaçilgliserol 

(DAG)’dir. Hiperglisemi PKC ve DAG etkinliğini arttırarak bazal membran kalınlaşması, 

permeabilite artışı, damarların kasılabilirliğinde azalma, anjiogenezde artış, koagülasyon 
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bozukluğu ve kardiyomiyopati gibi pek çok olayda rol oynar (57). 

Hiperglisemi, aldoz redüktaz enzim aktivitesini arttırarak, daha fazla glukozun 

sorbitole dönüşmesine sebep olur. Aldoz redüktaz enzimi en fazla retina, böbrek ve sinirlerde 

bulunur. Bu yüzden bu organlarda metabolik değişikliklere yol açmaktadır. Aldoz redüktaz 

enzim aktivitesindeki artışın diyabetik nöropatideki rolü pek çok çalışmaya konu olmuştur 

(58). 

 

 

 

2.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Oksidatif Stres 

 

Atom yörüngesinde çok reaktif özellikte çiftlenmemiş elektron bulunduran 

moleküllere serbest radikal denir. Atomlardaki elektronlar yörünge denilen boşluklarda 

hareket ederler. Her yörüngede birbirine zıt yönde hareket eden iki elektron bulunur (59). 

Serbest radikal reaksiyonları bağışıklık sistemi hücrelerinden makrofaj ve nötrofil gibi 

hücrelerin savunma mekanizması için gerekli olsa da, serbest radikallerin gereğinden fazla 

üretilmesi dokularda hasar ve hücre ölümüne yol açmaktadır (60).  

Serbest radikallerin diğer oluşma şekli ise moleküllerdeki kimyasal bağlar, homolitik 

olarak parçalanıp bunun sonucu elektronlardan her birinin farklı atomlar üzerinde kalmasıdır 

(61,62). 

Diyabetes Mellitus, kronik, metabolik bir bozukluk, aynı zamanda da artmış bir 

oksidatif stres durumudur. Diyabetteki artan serbest radikaller nükleik asitler, proteinler ve 

lipidlerle oksidatif yolla etkileşip membran bütünlüğünün bozulmasına, proteinlerde 

fonksiyonel ve yapısal değişikliklere neden olur. Vücuttaki metabolik reaksiyonların ürünü, 

serbest radikal ve nonradikal gruptaki reaktif oksidan maddelerdir. Bu maddeler arasında 

hidroksil radikali (OH-), süperoksit oksijen radikali (O2
-), hidrojen peroksit (H2O2) ve lipid 

peroksitler gibi reaktif oksijen türevleri (ROT) ile peroksinitrit (ONOO-) gibi reaktif nitrojen 

oksit türevleri (RNOT) yer alır. Normalde oksidanlarla antioksidanlar belirli bir denge 

halindedir. ROT ve RNOT’nin aşırı üretimi veya antioksidan aktivitenin azalması durumunda 

oksidatif stres oluşur. Bu dengenin oksidanlar lehine kayması halinde kaymanın derecesine 

göre oksidatif stres hafif, orta veya şiddetli olabilir. Organizma bu zararlı radikallerin etkisine 

karşı koyabilmek için enzimatik ve nonenzimatik antioksidan defans sistemlerine sahiptir. 
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Serbest radikaller ve antioksidanlar arasındaki dengenin serbest radikaller lehine bozulması 

ile ortaya çıkan oksidatif stresin diyabetin makrovasküler ve mikrovasküler 

komplikasyonlarına neden olduğu veya patogenezinde rol aldığı düşünülmektedir. 

Antioksidan özelliği olan bazı ilaçların diyabet tedavisine eklenmesinin, serbest radikallerin 

etkisiyle başa çıkabilmede fayda sağlayacağını iddia eden araştırmalar da vardır (63-65). 

DM’de oksidatif strese yol açan serbest radikaller; OH-, H2O2, O2
-, ONOO- ile birlikte 

bakır ve demir gibi geçiş metalleridir., Moleküler oksijenin indirgenmesinde O2
- ara 

basamaktır. Bu radikalin moleküler düzeydeki önemli bir özelliği de sekonder olarak ürettiği 

radikallerdir. O2
-, doğal oksijen molekülünün başka bir molekülden elektron almış halidir ve 

mitokondrial elektron transport zincirinde redükte nikotinamid adenin dinükleotid (NADH)’ 

ın nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)’a okside olması ile üretilir. Ayrıca pek çok 

oksidaz tarafından da üretilen O2
-, genellikle anyon şeklinde tarif edildiği halde ortamın 

pH’sına bağlı olarak katyon haline dönüşebilir. O2
- bir serbest radikal olduğu halde direkt 

olarak çok zararlı değildir. Asıl önemi, geçiş metal iyonlarının indirgeyicisi ve H2O2 kaynağı 

olmasıdır. O2
-, apoptozis, nötrofillerin bakterisidal aktivitesi, inflamasyon ve vasküler 

fonksiyonların düzenlenmesi gibi yararlı etkilere de sahiptir. Azalmış O2
- düzeyleri bakteriyel 

enfeksiyonlara yatkınlığa neden olur. O2
- düzeyleri artarsa SOD enzimi ile H2O2 ve oksijene 

dönüştürülerek azaltılır. Böylece hücredeki O2
- düzeyleri belirli bir denge halinde 

tutulmaktadır. Hiperglisemi durumunda hücre metabolizmasının dengesi bozulmakta ve O2
- 

üretimi artmaktadır. Adenozin trifosfat (ATP) üretimi inhibe edilir, elektron transport zinciri 

yavaşlar ve diyabetin komplikasyonları gelişmeye başlar. Doğal oksijen molekülü bir başka 

molekülden iki elektron almışsa peroksit oluşur, peroksit molekülü de iki hidrojen molekülü 

ile birleşirse H2O2 oluşur. Ayrıca H2O2, SOD enzimi ile süperoksitin dismutasyonuyla veya 

spontan olarak da oluşabilir. Uzun ömürlü bir oksidan olan H2O2 aslında bir radikal değildir, 

membranla korunan yapılara kolaylıkla ulaşıp burada O2
- ile reaksiyona girerek en reaktif ve 

zararlı radikal olan OH-radikali oluşturmak üzere yıkılır. H2O2 başka bir yolla da serbest Fe+ 

ile reaksiyona girer, bu reaksiyonda demir okside olurken OH- radikali oluşur. Bu da doku 

hipoksisi ve endotel hasarına yol açar ve vazodilatasyon kaybına neden olur. Bilinen en 

reaktif radikal olan OH- radikali organik asitler, amino asitler, karbonhidratlar ve 

fosfolipidlerle reaksiyona girebilir (64,66). 

NO, vasküler tonusun regülasyonunda aktif rol oynar. Bazı durumlarda bir 

antioksidan gibi davranır ve hücreyi lipid peroksidasyonundan korur. O2
-düzeylerinin arttığı 
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durumlarda O2
- ile reaksiyona girerek bir prooksidan olan ONOO- e dönüşebilir (64,67). 

Moleküllerden hidrojen iyonunun uzaklaştırılmasıyla serbest radikal zincir 

reaksiyonları başlar. Lipid peroksidasyonu olarak bilinen doymamış yağ asitlerinin hücre 

membranlarında ve lipoproteinlerdeki oksidasyonu, serbest radikal zincir reaksiyonu için iyi 

bir örnek oluşturur. Bu reaksiyon ateroskleroz gelişiminde önemli rol oynar (68). Membranda 

bulunan yağ asitleri ve kolesterolün doymamış bağları serbest radikallerle reaksiyona girip 

peroksidasyona neden olur. Böylece zincirleme reaksiyonlar sonucunda oluşan lipid 

peroksitler daha sonra malondialdehit gibi yıkım ürünlerine dönüşürler. Bu yıkım ürünleri de 

DNA ve proteinlerle reaksiyona girebilme özelliğine sahiptir ve ayrıca mutajeniktir (69,70). 

 

Serbest metal iyonları, geçiş metalleri olarak bilinen demir ve bakır gibi elektron alıp 

verir, radikal reaksiyonlarını hızlandırır ve diyabetteki oksidatif stres artışında rol oynarlar. 

Bu metal iyonları lipid peroksidasyonu sırasında da rol oynarlar ve daha az zararlı olan 

radikalleri daha zararlı hale getirirler. Fenton reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyonda Fe+2 

iyonları, H2O2’i indirgeyip OH- radikali oluşturmaktadır. Transferin bu reaksiyonu inhibe 

eder. Seruloplazmin ise Fe+2 ’yi Fe+3 ’e oksitler ve Fe+3 ’ün transferine bağlanmasını 

kolaylaştırır. Yapılan çalışmalarda diyabetik hastalarda serum transferin düzeylerinin 

azalmış, seruloplazmin düzeylerinin artmış olduğu bildirilmiştir. Diyabette, lipid 

peroksidasyonunu ve serbest radikal reaksiyonlarını hızlandırabilen Fe+2 artışına cevap olarak 

seruloplazmin düzeyleri de artar. Diyabetli hastalarda, OH- oluşumunu azaltan transferrin 

düzeylerinin azalmış olması, diyabetteki oksidatif strese önemli katkı sağlar. Ayrıca sağlıklı 

kişilerdeki transferin ile seruloplazmin arasındaki negatif ilişki diyabetik hastalarda 

bozulmuştur (66,71,72). 

Vücutta eksojen ve endojen kaynaklı antioksidan sistemler vardır Bu sistemler reaktif 

oksijen radikallerinin ortaya çıkmasını ve bunların meydana getirdiği hasarı önler. Oksidan 

maddelerin sebep olduğu doku hasarı hem hücre içi hem de hücre dışı savunma sistemleri ile 

engellenmeye çalışılır. Seruloplazmin, transferin, albümin, bilirubin, ürik asit hücre dışı 

savunma sistemindeki bazı moleküllerdir. Hücre içi serbest radikal toplayıcı enzimler ise asıl 

antioksidan savunmayı oluştururlar. Bu enzimler SOD, glutatyon peroksidaz, glutatyon 

redüktaz, glutatyon-S-transferaz, PON1, sitokrom oksidaz ve katalazdır. Bu enzimlerin 

fonksiyonu için çinko, bakır, ve selenyum gibi eser elementler de gereklidir. Bunların dışında 

vitamin A ve C, beta-karoten, tiyoller, flavanoidler, koenzim Q da antioksidan maddelerdir. 
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Sentetik antioksidanlar grubundaki maddeler, allopurinol, probukol, penisilamin, 

deferoksamin, N-asetilsistein ve butil-hidroksitoluendir (73). Beta hücreleri oksidatif strese 

en duyarlı yapılardan biridir. Beta hücrelerindeki hasarın, hipergliseminin direkt toksik 

etkilerinden kaynaklandığı düşünülmektedir (74).  

 Katalaz, SOD, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonlarının ve 

antioksidan kapasitelerinin böbrek, karaciğer, iskelet kası ve adipoz doku gibi dokularla 

kıyaslandığında pankreas adacık hücrelerinde en düşük düzeyde olduğu bildirilmiştir (75,76). 

Araştırmacılar tarafından, hidrojen peroksitin yüksek reaktiviteye sahip bir ROT olan OH- 

radikaline dönüşmesi sonrasında, insülin reseptör sinyal sistemi üzerinde etkili olduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca glikasyon aracılı serbest radikal üretiminin, beta bücre apoptozuna 

yol açtığı ve insülinin gen transkripsiyonunu azalttığını gösteren çalışmalar da bu görüşü 

desteklemektedir (77,78). 

 Hiperglisemiye bağlı ROT üretimi üç ana mekanizma ile gerçekleşmektedir (79). 

Bunlardan birincisi glukozun otooksidasyonu ve O2
- üretimidir. Burada bir geçiş elementinin 

varlığında glukoz O2
- anyonuna ve reaktif ketoaldehitlere çevrilir. Zincirleme birtakım 

reaksiyonlar sonucunda O2
- radikalinin H2O2 üzerinden son derece reaktif olan OH-radikali 

oluşturulur. Hücre içi glukoz oksidasyonu, NADH’nın açığa çıkmasına neden olur ve NADH 

solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP üretimi için gerekli enerjiyi sağlamak 

için kullanılır. O2
-radikali, solunum zincirindeki bu reaksiyon sırasında açığa çıkar. O2

- 

radikali üretimi hiperglisemi varlığında bu yolla artar. Başlıca hücre içi ROT üretim kaynağı 

mitokondriyal solunum zinciridir. Son yıllarda yapılan çalışmalar artmış mitokondriyal ROT 

üretiminin, diyabetteki patolojilerin birçoğu ile ilişkili olduğunu desteklemektedir (80-82). 

ROT üretimi ve diyabet arasındaki ikinci mekanizma proteinlerin glikasyonu ve AGE 

oluşumudur. Yüksek glukoz konsantrasyonları ile proteinler karşılaştıklarında, nonenzimatik 

yollarla kontrolsüz glikasyon reaksiyonlarına neden olur. Glikasyona uğrayan protein, 

moleküler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen radikali oluşumuna sebep olur (83). 

Proteinlerin ve glukozun ve amino grupları arasında spontan gelişen nonenzimatik glikasyon 

reaksiyonları sonucunda önce Shiff bazları sonrasında ise daha stabil olan Amadori ürünleri 

oluşur. AGE’ler, amodori ürünlerinin oluşumundan sonra meydana gelir (84). AGE’ler ET-1 

aracılığıyla vazokonstriksiyonu arttırarak endotel hasarına yol açarlar ve kompleks birtakım 

biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal üretimine de yol açar. AGE’ler ayrıca AGE 

reseptörleri yoluyla oksidatif stresi indükleyebilme, NFKB gibi redoks duyarlı transkripsiyon 
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faktörlerini aktive etme, adezyon moleküllerinin ekspresyonlarını arttırabilme ve proteinlerin 

yapı ve fonksiyonlarını değiştirebilme gibi etkileri de vardır (85,86).Hiperglisemi aracılı ROT 

üretiminde üçüncü mekanizma ise poliol yoludur. Hiperglisemi poliol yoluyla sorbitol 

üretimine neden olmaktadır. Bu yolda görevli enzim olan aldoz redüktaz aktivitesi için 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat hidrojen (NADPH) kullanıldığından hücre içi NADPH 

tüketilir. Ayrıca okside glutatyonun redükte forma dönüştürülebilmesi için ve NO sentezi için 

de NADPH gereklidir. Sonuç olarak sorbitol yolunun aktifleşmesi ve NADPH düzeylerinin 

azalması hücrenin antioksidan kapasitesinin azalmasına neden olmaktadır (87). 

 

 

2.5. Paraoksonaz /Arilesteraz (PON 1) 

 

 

2.5.1. Tarihçe 

 

 

Paraoksonaz, ilk olarak 1953 yılında Aldridge W.N. tarafından p-nitrofenil asetat, 

propiyonat ve butirat’ı hidroliz eden A-esteraz olarak tanımlanmıştır (88). 1965 yılında, 

Oooms A.J. ve Boter HL tarafından, paratiyon ve paraokson hidrolizindeki stereospesifikliği 

ile tanımlanmıştır (89). 1973 ‘te bir grup Alman araştırıcı, ilk olarak insan serum 

paraoksonazını genetik olarak saptamıştır. 1985 yılında Mackness ve arkadaşları, HDL-

kolesterol ayrımı esnasında lipoprotein fraksiyonunda arilesteraz aktivitesine rastlamışlardır 

(90,91).  

 

Paraokson, klormetil paraokson ve metil paraoksona yüksek derecede secicilik 

gösterdiği için, paraoksonaz olarak adlandırılmıştır. 1985 yılına kadar paraoksonazın 

norotoksik olan organofosfatlar üzerine etkisi incelenmis, saflaştırılması yapılmış ve 

detoksifikasyondaki rolü araştırılmıştır (92). 
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             2.5.2. Genetik ve polimorfizim 

 

 

İnsanda 7. kromozomun uzun kolunda q-21.3 ve q-22.1 arasında tanımlanabilen 

paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 şeklinde 3 üyesi bulunur. Gelişimsel 

açıdan bakıldığında, gen duplikasyonu sonucu oluşarak yapısal benzerlik gösterdikleri 

görülür. PON1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasında; nüklelotid seviyesinde 

benzerlikleri %81-90 iken aminoasit seviyesindeki benzerlikleri %79-90 dır. 

PON2 ve PON3, hakkında yapılan araştırmaların azlığı nedeniyle PON1 kadar iyi 

anlaşılamamışlardır. PON2 hücre içi yerleşimlidir. PON1 ve PON3 genlerinin ürünü 

plazmada yer alır (93, 94). Son yıllarda, PON2 ve PON3 gen ailesinin PON1’in HTLase 18 

aktivitesine katkıda bulunduğu, PON2 ve PON3’ un de en az PON1 kadar değerli olduğu 

belirtilmiştir (95). 

 

 

2.5.3. Yapı ve etki 

 

           İnsan serum paraoksonazı; karaciğerden sentezlenen, HDL’nin içerdiği apo A-1 ile 

yakın ilişkileri olan, lipid peroksidasyon ürünlerinin birikmesini azaltan diğer bir deyişle 

LDL’deki okside olmuş lipidleri hidroliz eden, antioksidan etki gösterdiği bilinen esterazdır. 

Organofosfatların hidrolizini katalizler (93).  

 

          PON1, HDL’ye bağlıdır. Başlıca görevi  oksidatif stresin zararlı etkilerinden HDL’yi 

korumaktır. Bu nedenle, bir çok çalışma HDL bağımlı PON1’in yalnız LDL oksidasyonunu 

değil, aynı zamanda HDL oksidasyonunu da engellediğini göstermektedir (96). 

Karaciğer, barsak, böbrek ve serumda HDL’ ye bağlı, yaygın olarak bulunur (97, 98). 

Ayrıca akciğer, beyin, konformasyonunu sağlayarak korunmasında rol oynadığı 

düşünülmektedir. Hayvanlarda birçok dokuda özellikle karaciğer, böbrek, ince barsak ve 

plazmada bulunur. Akut faz reaktanları, gebelik ve apo A-1 metabolizmasını etkileyen 

bozukluklardan etkilenmektedir (99). 
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Serum ya da EDTA’sız plazma, enzim aktivitesini ölçmede gereklidir. PON 1 enzim 

aktiviteleri, Ca ‘a bağımlı olma özelliğiyle Co , Mn , Mg kullanan diğer A esteraz tipi 

enzimlerden ayrılır(99).  

 

Yaşa bağlı olarak insan serum paraoksonazı azalma gösterir (100). Birçok nedene 

bağlı olarak serum düzeyleri değisebilir ve enzimatik aktivite bireyler arasında 10-40 kat 

değiskenlik gösterir (101). Yenidoğan ve prematur infantlarda erişkin düzeylerine göre serum 

enzim aktivitesi daha düşüktür. Erişkin düzeylerine doğumdan bir yıl sonra ulaşılır. Fetus’un 

karaciğer ve dalağında enzim aktivitesi gösterilmiştir (102,103). Yapısı şekil 1’de 

gösterilmiştir (104). 

 

 

 
 

 

 

Şekil 1: İnsan Serum Paraoksonaz Enziminin Yapısı 
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2.5.4. PON1’in Diğer isimleri 

 

         PON1, paraoksonaz, A-esteraz, organofosfat hidrolaz, organofosfat esteraz, esteraz B1, 

esteraz E4, paraokson esteraz, pirimifos-metilokson esteraz, fosfotriesteraz, paraokson 

hidrolaz, organofosforik asid anhidraz olarak da adlandırılır (105). 

 

 

2.5.5. PON 1 ve Çeşitli Hastalıklar 

 

Hipertansiyon (HT) ve diyabetik retinopati gelişen olgularda izlenen düşük serum 

PON1 aktivitesi, lipid peroksidasyonuna artmış yatkınlıktan kaynaklanmaktadır Oksidatif 

stres ve ateroskleroza hipergliseminin zemin hazırladığı düşünülürse, DM’li olgularda serum 

PON1’in rolü ortaya çıkar. PON1192RR ve PON155LL genotipleri insülin dependent 

diyabetes mellitus ’lu olgularda daha sık görülmüştür. Ancak yapılan bir çalışmada DM, 

böbrek yetmezliği, hiperkolesterolemi gibi KAH ile ilişkisi olduğu bilinen hastalıklarda 

düşük serum PON1 aktivitesinin genotipten bağımsız olduğu belirtilmiştir (106).  

 

 

2.6. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Tedavi Hedefi 

 

 

 Sıklığı giderek artan, kronik bir hastalık olan tip 2 DM, tüm diyabetli olguların 

yaklaşık %80-90’ını oluşturmaktadır. Tip 2 DM’nin patogenezinde multipl faktörlerin 

kompleks etkileşimi söz konusudur. Tip 2 DM ile ilgili önemli bir çalışma olan UKPDS’de 

ve diğer çalışmalarda glisemik kontrolün sadece tip 1 DM’lilerde değil, Tip 2 DM’lilerde de 

önemli olduğu açık bir şekilde ortaya koymuştur (107,108). Tip 2 DM’de de diyabet 

komplikasyonları iyi bir glisemik kontrol ile birlikte sıklıkla tip 2 DM’ye eşlik eden lipid 

bozuklukları ve hipertansiyon gibi metabolik sendromun diğer komponentlerinin de uygun 

tedavisi ile önlenebilir (109). Glisemik kontrolün değerlendirilmesinde diğer glukoz 

parametrelerinin de önemli olduğunu gösteren çalışmalar mevcut ise de günümüzde altın 

standart hala HbA1c’dir (110). 
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UKPDS çalışmasında HbA1c düzeylerindeki her % 1’lik düşüş ile kalp yetersizliği 

gelişiminde %16, miyokard infarktüsü prevalansında %14, inme gelişiminde %12, alt 

extremite amputasyonlarında %43 risk azalması gösterilmiştir. Bu çalışmada ayrıca iyi 

glisemik kontrol ile mikroalbuminüri gelişiminde %34 risk azalması kaydedilmiştir. Aynı 

şekilde nöropati oluşumu ve ilerlemesinde belirgin azalma sağlanmıştır. UKPDS ve diğer 

bazı epidemiyolojik çalışmaların sonucu; sistolik kan basıncının 130 mmHg’nın altında ve 

HbA1c düzeyinin %7 olmasının kronik komplikasyon riskini azalttığını göstermiştir (111). 

Glisemik kontrol hedefi ile ilgili olarak çeşitli kuruluşlar tarafından birçok öneri ileri 

sürülmüştür. 

 

 

Tablo 3. Glisemik kontrol hedefi ile ilgili olarak çeşitli kuruluşların önerileri 

 

 

 

 

 

 

 
 

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists, ACE American College of Endocrinology, AADA: 

American Diabetes Association, A1c: Glikozile Hemoglobin, EASD: European Association for the Study of 

Diabetes, TEMD Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 

 

 

2.7. Tip 2 Diyabetes Mellitus Tedavisinde Oral Antidiyabetik İlaçlar 

 

Optimal glisemik kontrolü sağlayabilmek için diyabetin tedavisinde farmakolojik 

tedavi zorunludur. Oral antidiyabetik ilaçlar tek başlarına, birbirleriyle veya insülinle 

kombine olarak olarak oral yoldan kullanılabilir. Mevcut olan oral antidiyabetik ilaçlar tip 2 

DM’nin patofizyolojik bozukluklarının bir veya daha fazlasında etkilidir (112,109). 

 

 

Parametre ADA/EASD AACE/ACE TEMD 

Açlık Plazma Glukozu 70-130 <110 70-120 

Tokluk Plazma Glukozu <180 
(en yüksek) <140 <140 

A1c <%7 <6.5 <6.5 
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2.7.1. Biguanidler 

 

30 yılı aşkın bir süredir diyabet tedavisinde biguanidler kullanılmaktadır. Metformin 

dünya’nın pek çok ülkesinde olduğu gibi Türkiye’de de kullanımda bulunan tek biguanid’dir. 

Guanidlerin glikoz düşürücü potansiyeli ilk olarak ortaçağ döneminde, Galega ilaçlarının 

(sedefotu veya Fransız leylağı özlerinin) Avrupa’da diyabet tedavisinde kullanıldığı zaman 

tanımlanmıştır. 1957’de metformin(di metil biguanid) ve fenformin(fenetil biguanid) tip 2 

diyabet tedavisinde kullanılacak ajanlar olarak tanıtılmıştır. Fenformin, laktik asidozla olan 

güçlü ilişkisi nedeniyle 1970’lerde ABD dahil olmak üzere çoğu ülkede kullanımdan 

kaldırılmıştır (113,114). 

 

 

2.7.1.1. Klinik Farmakoloji 

 

 

Birbirine bağlanmış iki guanidin molekülü olan biguanidlerin. biyoyararlılığı %50-60 

kadardır. Biguanidler hızlı bir şekilde ince barsaklardan abzorbe edilir (113,115-117). 

Güvenli tedavi için sağlam böbrek fonksiyonu zorunludur. Potansiyel tehlike için 2 önemli 

hücresel mekanizma vardır.1-Biguanidler hücresel solunumu inhibe ederler, 2-Anaerobik 

glikolizi uyararak laktat oluşumunu uyarır. Bu durum ileri ateroskleroz ve kalp yetersizliği 

gibi özellikle hipoksik koşulların varlığında önem kazanmaktadır. Karaciğerde birikme ve 

lipofilik membran elemanlarına bağlanma, biguanidlerin toksisitesi için önemlidir (113). 

 

 

2.7.1.2. Metformin  

 

 Günümüzde diyabetes mellitus tedavisinde kullanılan biguanid grubu tek mevcut olan 

hipoglisemik ilaçtır. Periferik dokularda insülin duyarlılığını arttırır. Diyabeti olmayan 

kişilerde kan şekerini düşürmez. Bu nedenle metformini antihiperglisemik bir ajan olarak 

düşünmek gerekir. Diyabetes mellitus hastalarda plazma glukoz konsantrasyonunu yüksek 

seviyelerden normal değere düşürür, fakat normalin altına indirmez Metformin sadace insülin 

varlığında etkilidir ve esas etkisi hepatik glukoz yapımını azaltmak ve insülin etkisini 
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artırmaktır. Glisemik kontrolun sağlanması ile serum insülin seviyelerinde hafifçe düşme 

meydana gelir (118-120).  

           Metformin hepatik glukoz yapımını süprese eder ve insülin aracılıklı periferik glukoz 

kullanımını artırır, özellikle yemeklerden sonra antilipolitik etkisi ile serum serbest yağ asiti 

seviyelerini düşürür, glukoneogenez için mevcut substratları azaltır. Anoreksiye neden olur 

glukozun intestinal absorbsiyonunu azaltır. Hepatik glikoz yapımını arttırır. Kas ve adipoz 

doku glikoz uptake’ni arttırır. GLUT-1 ve GLUT-4 ‘ün plazma membranına tranlakosyonunu 

arttırır (118-121). 

           Metformin obez ve non obez tip 2 DM’ li hastalarda kullanımı oldukça etkili bir oral 

antidiyabetik ilaçtır. Obez hastalarda ağırlığın azalmasını, en azından stabilizasyonunu sağlar. 

Ayrıca bir çok çalışmada metformin tedavisi ile kan glukoz kontrolünün sağlanmasının 

yanında kilo kaybı oluştuğu gösterilmiştir. Genellikle ilk 6 ay içinde ağırlıkta ortalama 2.5-

4.5 kg lık bir düşme sağlanır ve bu vücut ağırlığı devam edebilir. Kilo kaybı oluşmasında 

ilacın direk olarak iştah merkezini etkileyerek anoreksiye neden olduğu, gıdaların bağırsaktan 

absorbsiyonunu etkilediği veya termogenezisi artırdığı gibi nedenler ileri sürülmüştür (118-

121).  

          Metformin, tipik olarak açlık plazma glukoz değerlerini yaklaşık olarak %20 civarında 

(APG de oratalama 60-70 mg/dl’lik düşme) düşürür (120-122).  

          Önemli lipid  düşürücü etkileri vardır (serum trigliserit ve serbest yağ asit düzeylerinde 

azalma yapar ). Postprandial hiperlipidemiyi azaltır. LDL-kolesterol düzeyini düşürücü, 

HDL- kolesterol düzeylerinde arttıcı etkileri mevcuttur. Metforminin laktik asidoz için 

potansiyel risk ve önemli GİS yan etkileri olmak üzere iki önemli dezavantajı vardır.  

Metformin, oral alımını takiben ince bağırsakta (%60’ı) hızla absorbe edilir, 2 saatte 

pik plazma konsantrasyonuna ulaşır. Plazma proteinlerine bağlanamaz ve vücutta metabolize 

edilmez. Oral alımda 24-36 saat sonra absorbe edilen dozun tamamı idrarla atılır. Yarılanma 

ömrü 1.5-4.9 saattir. Metformin sadece böbrek yoluyla atıldığından, böbrek yetmezliği 

olanlarda özellikle serum kreatinin değeri 1.5mg/dl (kadınlarda 1.4 mg/dl) den fazla ise 

metformin kullanılmamalıdır (118-123).  

Metforminin etkisinin başlaması hızlı değildir. Tedavi başladıktan 2-3 gün içinde kan 

glukozu düşmeye başlar ve 2 haftada pik değere erişir. Metformin alan hastaların birçoğunda 

plazma insülin konsantrasyonu düşer. İnsülin sekresyonunu stimüle etmez ve genellikle 

hipoglisemi oluşturmaz. Metforminin kan glukoz konsantrasyonunu etkin bir şekilde 
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düşürmesi, kilo kaybını stümüle etmesi, plazma lipid profilini iyileştirmesi, plazma insülin 

seviyesini düşürebilmesi ve karaciğer ile kaslarda insülin sensitivitelerini artırabilmesi ve 

obez ve dislipidemik tip 2 DM ‘lilerde ilk seçilecek ilaç olması gerektiğini göstermektedir. 

Her ne kadar insülin sekresyonunda sıklıkla daha ağır bir bozukluk bulunmasına karşın 

metformin obez olmayan tip 2 diyabetlilerde de kullanılabilir (124).  

 

 

2.7.1.3. Glisemi Kontrolü 

 

Metformin, etki mekanizması göz önüne alındığında hemen hemen tüm Tip 2 

diyabetli hastalarda özellikle erken dönemlerinde endikedir. Bu özellikle obez Tip 2 

diyabetikler için daha da önemlidir. Ortalama açlık kan şekerini 60-70 mg/dl, ortalama A1c 

düzeyini ise kötü kontrollü diyabet hastalarında %1.5-2 düşürmektedir (113). 

 

 

2.7.1.4. Kardiyovasküler Sistem Ve Lipid Profili  

 

Metforminin glisemi kontrolünün iyileştirilmesine ek olarak serum lipid seviyelerini 

de düşürdüğü gösterilmiştir. Metformin tedavisi, özellikle belirgin hipertrigliseridemisi ve 

hiperglisemisi olan hastalarda ve ayrıca diyabetik olmayan kişilerde dolaşan trigliserid 

seviyelerinde orta dereceli bir azalma (%10-20) sağlar. Dolaşan toplam kolesterol 

düzeylerinde küçük (%5-10) azalmalar bildirilmiştir. Metforminin lipid profilindeki 

iyileşmeye ek olarak hemostazla ilgili yararlı etkileri de bulunmaktadır. Fibrinoliz artar ve 

fibrinoliz inhibitörü(PAI1) azalır. Dahası trombosit agregasyonu ve dansitesinde azalma 

olduğu gösterilmiştir (114).  

 

 

2.7.1.5. Doz Şeması ve Yan Etkiler 

 

Başlangıç dozu metforminin, günde 2 kez 500 mg’dır. Metforminin 2 ana öğünde 

alınması yan etkilerini azaltmak için yararlıdır. Dozaj istenen hedefe ulaşana kadar ya da 

3000 mg/gün olana kadar her 1-2 haftada bir artırılmalıdır. Maksimal glukoz düşürücü etki 
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hastaların %80- 85‘inde 2000 mg/gün dozunda ortaya çıkar. Günlük maksimum dozu 3000 

mg’dır. Gastrointestinal yakınmalar (bulantı, kusma, diyare ve metalik tad) olguların %20-

30’unda ortaya çıkar. Hastaların %4-5’i metformini tolere edemez. Metforminin B12 

vitamininin emilimini etkilediği bilinsede klinik önemi yoktur. En önemli yan etkisi laktik 

asidozdur. Gerçekte bu tehlike abartılmıştır. Olgu sayısı her yıl 100.000 kişi için 3 olarak 

bildirilmiştir. Kan sayımı anormallikleri, deri allerjileri, nadir olarak görülmektedir (113). 

 

 

2.7.1.6. Kontrendikasyonları 

 

 Yaşlılarda, multimorbid hastalarda, tüm hipoksik koşullarda (anemiler, solunum 

yetersizliği, koroner yetersizlik, aterosklerotik, iskemik vasküler hastalıklar) kontrendikedir. 

Karaciğer hastalığı (yağlı karaciğer hariç), kalp yetmezliği, alkolizm, hamilelik, vitamin B12 

yetmezliği ve renal fonksiyon bozuklukları da (serum kreatinin değeri erkeklerde>1.5 

mg/dl’den, kadınlarda >1.4 mg/dl’den daha fazla ise) kontrendikasyon oluşturur (113). 

 

 

2.7.2. TİYAZOLİDİNEDİONLAR 

 

             Bu ilaçlar kas ve karaciğerde insülin sensivitesini artırmaktadır. Karaciğerde glikoz 

üretimini azaltırken, kaslarda da glikoz kullanımını artırmaktadır (118-123,125-127). 

             Pioglitazon (15-45 mg günde bir kez) tek başına veya sülfonilüre, metformin veya 

insülin ile birlikte kullanılır. 

Periferik dokularda insülin rezistansını azaltarak etkinlik gösterirler. Bu ilaçlara 

insülin ‘’sensitezer’’ ismi de verilir. Tiyazolidinedionlar, etkilerini nükleer reseptör olan 

PPAR’ye (peroxisome proliferator aktivated reseptor) bağlanarak gösterirler. PPAR’lerin 

subgrupları α, β/δ ve γ’dır. PPARα esas olarak karaciğerde ve daha az oranda ise iskelet ve 

kalp kasında bulunmaktadır. PPARβ/δ ise bir çok dokuda bulunmasına rağmen insülin 

direncindeki rolü bilinmemektedir.PPARγ’nın PPARγ1 ve γ2 olmak üzere iki izoformu 

vardır. PPARγ1 bir çok dokuda bulunurken γ2 ise esas olarak adipoz dokuda eksprese 

olmaktadır. Adipoz doku diğer dokulara göre daha çok PPARγ içerir. Tiyazolidinedionlar, 

insülin varlığında kas ve yağ dokusunda glukoz uptake’ini,GLUT-1 ve GLUT-4 reseptör 
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ekspresyonunu, insülin signalini, glukojen sentez aktivitesini artırırken serbest yağ asitlerini, 

trigliserit klerensini, hepatik glukoneogenezisi ve TNF-α’yı azaltır. Preadipositlerin 

adipositlere dönüşümünü artırarak adipoz dokuyu yeniden yapılandırır. 

PPARγ’nın konsantrasyonu obezlerin ve diyabetik hastaların iskelet kaslarında 

artmıştır. Artmış konsantrasyon serum insülin konsantrasyonları ile koreledir. 

Tiyazolidinedionlar, glikoz transport aktivesini kolaylaştırarak tip2 diyabetli hastalarda 

iskelet kasının insülin cevabını düzeltirler.  

Pioglitazon tip 2 diabetes mellituslu hastalarda açlık plazma glikoz 

konsantrasyonlarını ve A1c’yi belirgin olarak düşürdüğü yapılan çalışmalarda görülmüştür. 

Yine bu çalışmalarda pioglitazonun serum total ve LDL kolesterol seviyelerini düşürdüğü 

saptanmıştır.  

Tiyazolidinedionların insülin sülfonilüreler ve metforminle kombine edilerek yapılan 

çalışmalarda daha etkin olduğu gösterilmiştir. Bu kombinasyonlarda özellikle 

tiyazolidinedion insülin kombinasyonunda kalp yetmezliği insidansını artırabileceğine 

yönelik çalışma sonuçları mevcuttur (124).  

 

 

2.7.2.1. PİOGLİTAZON 

 

Tiyazolidinedion türevidir. PPARγ yolu ile periferik dokularda insülin sensitivitesini 

artırır. Pioglitazonun biyoyararlılığı % 83 olup, iyi absorbe olur ve plazma proteinlerine 

bağlanma oranı >%97’dir. Plazma yarılnama ömrü 5-6 saat olmasına rağmen aktif 

metabolitleri nedeniyle glikoz düşürücü etkisi 16-23 saat kadar devam edebilir. Hepatik 

sitokrom P 450 (CYP) 2C8 ve 3A4 ile metabolize edilir ve esas olarak safra yoluyla 

atılır.(>%55). Günde 15-45 mg dozlarında tek doz olarak ve öğünlerle ilişkisi olmadan 

kullanılır. Pioglitazon monoterapi olarak tip 2 DM’li hastalarda kullanıldığında plazma 

glukoz, insülin, C-peptit ve Hba1c ‘de anlamlı düşmeler elde edilir. Lipidler üzerine etkileri 

olarak HDL kolesterolde daha belirgin artma, trigliserit ve serbest yağ asitlerinde daha fazla 

düşme gözlenirken total kolesterol ve LDL-kolesterolde belirgin değişiklik elde edilmemiştir. 

Sülfonilüreler, metformin ve insülin ile kombine edilebilir.Yan etkileri azdır. ( kilo alma, 

ödem, hipoglisemi gibi ). Belirgin hepatotoksisite bildirilmemiş ise de karaciğer enzimleri 

izlenmelidir. 
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2.7.2.2. Yan Etkiler 

 

2.7.2.3. Hepatotoksisite 

 

Pioglitazon kullanan iki hastada 6 ve 7 ay sonra hepatotoksisite bildirilmiştir.Bu 

nedenle pioglitazon tedavisi alan hastalara 2 ayda bir serum aminotransferaz seviyelerinin 

ölçümü tavsiye edilmektedir (118-123,125-131). 

 

2.7.2.4. Kilo alma 

 

Tiyazolidinedionların hepsi hem doza hem de zamana bağlı olarak ağırlık artışına 

neden olmakta ve bu durum dirençli olabilmektedir. Kilo alma yeni adipositlerin 

proliferasyonuna ve yağ depolanmasının redistrüsyonuna bağlıdır (118-123, 125-132). 

 

2.7.2.5. Sıvı birikimi/kalp yetmezliği 

 

Tiyazolidinedion ile birlikte insülin kullanan hastalarda sıvı retansiyonu meydana 

gelmektedir. Periferik ödem ve kalp yetmezliğinin kötüleşmesi veya presipite olması 

hastaların %2-5 kadarında gelişmektedir.Bazı hastalarda pulmoner ödem geliştiği 

bildirilmiştir. Bu gözlemlere rağmen diabetli ve kalp yetmezlikli hastalarda tiazolidinedion 

grubu ilaç kullanımı devam etmektedir. Tiazolidinedion ile oluşan sıvı retansiyonu 

diüretiklere relatif olarak rezistandır ve bu rezistansın mekanizması bilinmemektedir. Bir 

veya daha fazla kalp yetmezliği riski olan hastalarda, asemptomatik ventriküler 

disfonksiyonu olanlarda ve NYHA klas I veya II kalp yetmezliği olanlarda başlangıç dozu 

düşük (pioglitazon için 15 mg /g) olmalıdır. Hastalar ödem ve kilo alma için dikkatle takip 

edilmelidir. Doz ayarlaması tedricen yapılmalıdır. Tiyazolidinedionlar alan hastalarda kilo 

alma veya ödem gelişirse kalp yetmezliği bulguları dikkatle araştırılmalıdır (133-134). 

 

2.7.2.6. Doz şeması 

 

Pioglitazonlar; sulfonulüreler, metformin ve insülin ile kombine edilir.Günde 15-45 

mg dozlarında tek doz olarak ve öğünlerle ilişkisi olmadan kullanılır. 
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2.7.3. DPP-IV inhibitörleri 

 

DPP-IV inhibitörleri glukoza bağımlı insülinotropik polipeptid (GİP) ve glukagon 

benzeri peptid-1 (GLP-1) gibi inkretin hormonların inaktivasyonunu önleyerek veya 

yavaşlatarak tip 2 DM’de düşmüş olan bu hormonların konsantrasyonunu artırarak etkinlik 

gösterirler. GLP-1 reseptör agonistlerine benzer şekilde özellikle postprandial hiperglisemiyi 

ve de açlık plazma glukoz (APG) seviyelerini düşürürler. Yapılan çalışmalarda GİS yan 

etkilerinin düşük olduğu, fakat iştahı azaltmadığından kilo kaybı sağlamadığı saptanmıştır. 

Bir çok DPP-IV inhibitörleri ile ilgili çalışmalar devam etmekle birlikte sitagliptin FDA 

onayı almıştır (135). 

 

 

2.7.3.1. Sitagliptin 

 

Tip 2 DM’de hem monoterapi hemde diğer oral antidiyabetik ajanlarla (metformin, 

glitazonlar gibi) kombine olarak kullanılabilir. Sitagliptin 100 ve 200 mg günlük dozlarda 

oral olarak verildiğinde APG ve A1c’de belirgin düşme sağlamaktadır. İyi tolere edilmesi ve 

oral yolla alınabilmesi büyük avantaj sağlamakta ve hipoglisemi riskinde artış 

görülmemektedir. Sitagliptin ile metformin kombinasyonu A1c’de % 0,7’lik bir düşme 

sağlayarak alternatif kombinasyon olarak tedaviye girmiştir. Önümüzdeki yıllarda bunların 

kullanımı ile bilgi birikimi ve deneyimlerin daha da artması ümit edilmektedir (135). 

 

 

2.7.3.2. Etki mekanizması 

 

DPP-IV inhibitörü olarak adlandırılan sitagliptin, oral antihiperglisemik bir ajandır. 

Glisemik kontrolde gözlenen gelişme, aktif inkretin hormonların seviyelerinin artması 

aracılığıyla olabilmektedir. GLP-1 ve GIP gibi inkretin hormonlar, gün boyunca barsak 

tarafından salgılanır ve yemek yenmesine yanıt olarak düzeyleri yükselmektedir. İnkretinler 

glukoz homeostazının fizyolojik olarak düzenlenmesinden sorumlu endojen sistemin bir 

parçasıdır. Kan glukoz konsantrasyonları normal veya yüksek olduğunda, GLP-1 ve GIP 

insülin sentezini artırır ve siklik AMP dahil hücre içi sinyalleme yolakları aracılığıyla 
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pankreastaki beta hücrelerinden insülin salıverilmesi artar. Tip 2 diyabetli hayvan 

modellerinde, GLP-1 veya DPP-IV inhibitörleri ile tedavinin glukoza beta hücre cevabını 

geliştirdiği ve insülin biyosentezini ve salıverilmesini uyardığı kanıtlanmıştır. İnsülin 

seviyeleri daha yüksek olduğunda, dokuya glukoz alımı artar. Ek olarak, GLP-1 pankreas alfa 

hücrelerinden glukagon salgısını azaltır. Glukagon konsantrasyonlarının azalması ve insülin 

seviyelerinin yükselmesi ile karaciğerdeki glukoz üretimi azalır ve bunun sonucunda kandaki 

glukoz seviyeleri düşer. GLP-1 ve GIP'in etkileri glukoza bağımlıdır. Kandaki glukoz 

konsantrasyonları düşük olduğunda insülin salıverilmesinin uyarılması ve GLP-1 ile 

glukagon salgısının baskılanması gözlenmez. Glukoz seviyesi normal konsantrasyonların 

üzerine çıktığında hem GLP-1 hem de GIP, insülin salıverilmesinin uyarımını artırır. GLP-1 

ayrıca, hipoglisemiye normal glukagon cevabı oluşumuna zarar vermez. GLP-1 ve GIP’ın 

etkisi DPP-IV enzimi ile sınırlıdır. DPP-IV enzimi, inkretin hormonları hızlı bir şekilde 

hidrolize ederek inaktif maddeler üretir. Sitagliptin, DPP IV 'ün inkretin hormonları hidrolize 

etmesini önler, böylece GLP-1 ve GIP’ın aktif formlarının plazma konsantrasyonları artar. 

Artan aktif inkretin seviyeleri ile sitagliptin insülin salıverilmesini artırır ve glukoza bağımlı 

olarak glukagon seviyelerini düşürür. Hiperglisemisi olan tip 2 diyabet hastalarında, 

insülindeki bu değişiklikler ve glukagon seviyeleri A1c azalmasına ve açlık ve yemek sonrası 

glukoz konsantrasyonlarının düşmesine sebep olur. Sitagliptin DPP-IV enziminin yüksek 

seçiciliği olan ve güçlü bir inhibitörüdür (135).  

 

 

2.7.3.3. Doz şeması  

 

Sitagliptin günde tek doz 100 mg olarak uygulanır. Metformin dozu korunmalı ve 

sitagliptin eş zamanlı olarak verilmelidir. 

 

 

2.7.3.4. Kontrendikasyonları 

 

Karaciğer yetmezliği (şiddetli karaciğer yetmezliği), böbrek yetmezliği (orta dereceli 

veya şiddetli böbrek yetmezliği), yaşlılar (75 yaş ve üzeri), gebe ve emziren kadınlar, akut 

pankreatit, hipersensitivite reaksiyonları 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 
 
 

3.1. Hasta Grubu ve Çalışma Protokolü 
 
 
 

Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi Endokrinoloji 

Polikliniğine başvuran tip 2 diyabetes mellitus’u olan ve sadece metformin ile kan şekeri 

regülasyonu sağlanamayan hastalar arasından seçilen 30 erkek ,30 kadın olmak üzere toplam 

60 hasta sözlü ve yazılı onayları alınarak çalışmaya dahil edildi. Harran Üniversitesi Etik 

Kurul onayı alındı. Sonra çalışmaya başlandı. Hastalar yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksi 

(BMI) açısından benzer iki gruba randomize edildi. Randomizasyon sonucunda 15 erkek ve 

15 kadın hastadan oluşan toplam 30 kişilik birinci gruba metformin+pioglitazon oral 3 ay 

boyunca verildi. 15 erkek ve 15 kadın hastayı içeren toplam 30 hastadan oluşan ikinci gruba 

ise metformin+sitagliptin oral 3 ay verildi. Birinci gruptan 3 erkek ve 2 kadın , İkinci gruptan 

da 2 kadın ve 3 erkek hasta takipsizlik nedeniyle çalışmadan çıkarıldı. Çalışma, birinci 

gruptan 25 hasta (12 erkek ,13 kadın) ve ikinci gruptan da 25 hasta (12 erkek ,13 kadın) 

olmak üzere toplam 50 hasta (26 kadın, 24 erkek) ile tamamlandı. Ayrıca Tip 1 Diyabetes 

Mellitus, Karaciğer ve Renal yetmezliği olanlar, Sigara kullanım öyküsü ,Aşırı Obezite 

(BMI: 40 kğ/m2 ve üzeri), Gebeler ve Emzirenler, 18 yaş altı ve 65 yaş üzeri kişiler  çalışma 

dışı bırakıldı.  

Çalışma başlangıcında tüm hastaların başvuru anında ayrıntılı öykü, fizik muayene ile 

demografik bilgileri alındı. Tüm olguların vücut ağırlığı, boy, kan basıncı ve fizik muayene 

değerlendirmesi yapıldı. Normal poliklinik değerlendirmesinde rutin uygulanan biyokimyasal 

ve hormonal değerleri (açlık plazma glukozu, A1c, insülin, c-peptit, tam kan sayımı, lipid 

profili, üre, kreatinin, elektrolitler,) incelendi. Her hastadan 7’şer cc venöz kan örneği alınıp 

biyokimya tüpüne konuldu. Venöz kan örnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifüj edildikten 

sonra serumları ayrıldı ve serum örnekleri özel kutulara konularak çalışma zamanına kadar -

80 oC’de saklandı. Daha sonra hastalara birinci gruba metformin oral 2x1 tb (Glukofen 1000 

mg, Sandoz® İlaç Sanayi) + pioglitazon 15-45 mg oral 1x1 (Piondia 15-45 mg ® Sanofi-

aventis® İlaç Sanayi) ikinci gruba da metformin oral 2x1 tb (Glukofen 1000 mg, Sandoz® İlaç 

Sanayi)+Sitagliptin oral 1x1 (Januvia 100 mg, Merck Sharp & Dohme® İlaç Sanayi) verildi. 

Hastalar aylık takiplere çağrıldı ve her vizitte hastalar ayrıntılı bir fizik muayeneden geçirilip, 
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ilaç yan etkisi ve istenmeyen olay açısından sorgulandı. Her kontrolde hastanın kas ve 

karaciğer enzimlerine (AST, ALT, CK) bakıldı. Hastaların tedavi ve takibe uyumunu 

arttırmak için her kontrolde ilaçları yeniden gözden geçirilip dozları ve kullanım şekilleri 

hatırlatıldı. Hastaların ilaçları 3 ay boyunca aralıksız kullanmaları sağlandı. 3. ayın sonunda 

hastalar yeniden çağrılıp gece en az 10 saatlik açlığı takiben sabah 08:00-10:00 saatleri 

arasında 7’şer cc venöz kan örneği alınıp biyokimya tüplerine konuldu 2. venöz kan örnekleri 

3500 rpm’de 10 dakika santrifüj edildikten sonra serumları ayrıldı ve serum örnekleri çalışma 

zamanına kadar -80 oC’de saklandı. 

 
 
 

3.2. Yöntem ve Ölçümler 
 

 

Total kolesterol, HDL-K, LDL-K ve trigliserid değerleri Harran Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Biyokimya Laboratuarında, Roche® marka Cobas İntegra 800® otoanalizöründe 

spektrofotometrik olarak ölçüldü.  

 

Erel yöntemi ile Total Antioksidan Kapasite (TAK) ölçüldü. Bu yöntem tam otomatik 

olup, güçlü serbest radikallere karşı vücudun total antioksidan kapasitesini ölçen bir 

metoddur. Bu ölçüm yönteminde 2,2’ azinobis (3– ethylbenzothiazoline–6–sulfonic acid) 

radikali (ABTS radikali) kullanılmaktadır. ABTS radikali, antioksidan konsantrasyonuna ve 

antioksidan kapasiteye göre mavi ve yeşil rengini kaybetmektedir. Bu renk değişikliği, 

absorbans değeri 660 nm’de ölçülerek değerlendirme yapılmaktadır. Bu ölçüm yönteminin 

prensibi hidrojen peroksit varlığında ABTS molekülünün ABTS+ molekülüne okside olması 

ilkesine dayanmaktadır. 30 mmol/L asetat tamponu ve pH:3.6’da koyu yeşil renkte olan 

radikalin, asetat tamponu 0.4 mmol/L ve pH:5.8 olduğunda rengi açılmaktadır. Renk değişimi 

ile örnek içerisindeki antioksidan miktarı arasında ters korelasyon bulunmaktadır. Reaksiyon 

hızı standart yöntem olan Trolox ile kalibre edilmekte olup, ölçüm değeri Trolox 

equivalent/L cinsinden verilmektedir (136). 

 

           Erel tarafından geliştirilen tam otomatik kolorimetrik bir yöntem ile Total Oksidan 

Seviye (TOS) ölçüldü. Reaktif 1, 140 mM’lık NaCI çözeltisi içerisine 25 mM H2SO4 

çözülerek ana solüsyon hazırlanır. Ana solüsyonda önce % 10 oranında gliserol çözülüp daha 
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sonra total volümde 250 µM Xlenol orange çözülerek hazırlanır. Reaktif 2, ana solüsyon 

içerisinde önce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride çözülüp sonra 5 mM amonyom ferröz 

sülfat çözülerek reaktif hazırlanır. Örnekte bulunan oksidanlar ferröz iyon-o-dianisidine 

kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak 

yaklaşık üç katına çıkarmaktadır. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir 

kompleks oluştururlar. Örnekte bulunan oksidanların miktarıyla ilişkili olan rengin şiddeti 

spektrofotometrik olarak ölçülmektedir (137). 

 

 Birim; µmol H2O2 Eqv. / L 

 

Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) ise, Total Oksidatif Seviye (TOS)/Total Anatioksidan 

Kapasite (TAK) şeklinde bölünerek Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) hesaplandı. 

 

OSİ = TOS/ TAK [AU (Arbitrary Unit)] 

 
Arilesteraz aktivitesi, Furlong (138,139) ve Mackness' ın (140) metodları kullanılarak 

ölçüldü. Arilesteraz’ın katalizlediği reaksiyon aşağıda şekil 3.’de görüldüğü gibidir.  
Arilesteraz aktivitesi ölçümleri için ise 2 mM CaCI2 ihtiva eden 100 mM Tris-HCI; 

pH=8 tamponu kullanılarak; substrat olarak paraokson yerine son konsantrasyonu 13 mM 

olacak şekilde fenilasetat ilave edilmiştir ve arilesteraz’ın enzimatik hidrolizi sonucu oluşan 

fenol 270 nm de Techcomp 8500 11 uv/vis spektrofotometresinde ölçülmüştür. Paraoksonaz 

aktivitesi için 1 ünite, 1 mikromol p-nitrofenol/ml serum/dk; arilesteraz aktivitesi için 1Unite, 

1 mikromol fenol/ml serum/dk. olarak tanımlanmıştır. 

 
Birim; U/L 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 2: Fenilasetat kullanarak arilesteraz aktivitesinin tayini 
       Birim; µmol/L 
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         Paraoksonaz aktivitesi, Furlong (138,139) ve Mackness' ın (140) metodları kullanılarak 
ölçüldü. Paraoksonaz’ın katalizlediği reaksiyon aşağıda Şekil 2.’de görüldüğü gibidir;  
Arildialkil fosfat+H2O → Dialkil fosfat+aril alkol 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 3: Paraokson kullanarak paraoksonaz aktivitesinin tayini 
 
 

 

         Paraoksonaz enzim aktivitesi ölçümünde substrat olarak paraokson (0,0- diethy -0-p-

nitropheny phosphate), arilesteraz ölçümünde ise substrat olarak fenil asetat kullanılmıştır. 

Paraoksonaz aktivite ölçümünde 5 mM CaCI2 ve 7 mM paraokson ihtiva eden pH=8 olan 100 

mM Tris-HCI tamponu kullanılarak; Paraoksonaz’ın enzimatik hidrolizi sonucu oluşan p-

nitrofenol’ün 412 nm deki oluşumu ölçülerek, paraoksonaz aktiviteleri incelenmiştir.  

 

 

          Lipid hidroperoksit (LOOH) ölçümü ise Khelifa arab ve arkadaşları tarafından 

geliştirilen metod ile çalışıldı. Bu metod, asidik ortamda lipid hidroperoksitlerin ferröz 

iyonlarını ferrik iyonlarına dönüştürmesi ve ferrik iyonların Xylenol orange ile 560 nm’ de 

renk oluşturması ilkesine dayanır (141). Birim; U/L 
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         3.3. İstatistik 
 

 

 

          Veriler Windows ile uyumlu SPSS® 15.0 programı kullanılarak değerlendirildi. 

Başlangıç ve bitiş paremetreleri arasındaki homojen dağılım gösteren ve göstermeyen 

değerler için sırasıyla Paired T Test ve Wilcoxon Testleri, iki grup arasındaki farklılıkları 

sırasıyla İndependent T Test ve Mann-Whitney U Test ile; iki grup arasındaki kategorik 

paremetrelerdeki değişim ki-kare testi ile karşılaştırıldı.  

          Çalışmamızda kullanılan parametrelerin birbirleri ile ilişkilerine ve ilişkinin yönüne 

bakmak için Pearson korelasyon analizi kullanıldı. Sonuçlar ortalama±standard deviasyon 

olarak belirtildi ve p<0.05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 
 
 

Çalışmayı tamamlayan tip 2 diyabetli 50 hasta değerlendirmeye alındı. 

Metformin+Pioglitazon grubunda (Grup 1) (n=25) hastaların yaş ortalaması 53.2±5.9 

Metformin+Sitagliptin grubunda (Grup 2) (n=25) hastaların yaş ortalaması ise 52.6±6.7 idi. 

Başlangıç BKI değerleri grup 1’de 30.1±3.44, grup 2’de 29.01±3.4 idi. Cinsiyet olarak grup 

1’de 13 kadın (%52) ve12 erkek (%48) hasta, grup 2’de ise 13 kadın (%52) ve 12 erkek 

(%48) hasta vardı. 
 

Çalışmaya alınan iki grup arasında yaş, diyabet süresi, sistolik kan basıncı (SKB), 

diastolik kan basıncı (DKB), beden kitle indeksi (BKI), vücut ağırlığı (VA), insülin, C-

peptit, A1c, açlık plazma glukozu (APG), hemoglobin, üre, kreatinin, TG, T.Kolesterol, 

HDL-K, LDL-K, TAK, TOS, OSİ, ARE, PON1, ve LOOH değerleri açısından istatiksel 

olarak anlamlı fark yoktu.  

Her iki grubun tedavi öncesi demografik ve laboratuvar özellikleri Tablo 4’de 

gösterilmiştir. 

 
 
Tablo 4. Grupların tedavi öncesi demografik ve laboratuvar özellikleri 
 

Parametre                   Metformin+ Pioglitazon           Metformin+Sitagliptin      p değeri 
                                              Grubu (Grup 1)                        Grubu (Grup 2)  
 

 

Hasta yaşı 53.2±5.9 52.6±6.7 AD 

Cinsiyet (Kadın/Erkek) 

Diyabet süresi (yıl) 

13/12 

       4.6±2.2 

13/12 

4.4±2.3 

AD 

AD 

BKI (kg/m²) 

VA (kg) 

SKB (mmHg) 

30.1±3.44 

81.1±8.0 

121.2±9.9 

29.0±3.41 

79.28±8.58 

120.6±9.9 

AD 

AD 

AD 

DKB (mmHg        75.4±6.1 73.2±7.2 AD 

Üre (mg/dl)        30.6±9.8 30.0±8.0 AD 

Kreatinin(mg/dl)   0.73±0.12   0.77±0.20 AD 

Hemoglobin (gr/dl)        13.6±1.2 13.1±1.9 AD 
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Tablo 4. Grupların tedavi öncesi demografik ve laboratuvar özellikleri  (devamı) 
 

Parametre                   Metformin+ Pioglitazon           Metformin+Sitagliptin      p değeri 
                                              Grubu (Grup 1)                        Grubu (Grup 2)  

 
AD: Anlamlı Değil, APG: Açlık Plazma Glukozu, A1c: Glikozile Hemoglobin, BKI: Beden Kitle 
İndeksi, VA: Vücut Ağırlığı, DKB: Diastolik Kan Basıncı, SKB: Sistolik Kan Basıncı, TAK: Total 
Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan seviye, OSİ: Oksidatif Stres İndeksi, ARE: Arilesteraz, 
PON1: Paraoksonaz, LOOH: Lipit Hidroperoksit 

 

      

           

     Her iki grubun tedavi öncesi (TÖ) ve sonrası (TS) laboratuvar değerleri 

değerlendirildiğinde, Grup 1’de APG, A1c, TG, T.kolesterol, LDL-K, HDL-K, BKI, vücut 

ağırlığı, TAK, TOS, OSI, ARE, PON1 ve LOOH değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark vardı (tablo 5). 

APG (mg/dl)         201.4±47.8     186.5±53.4 AD 

A1c (%)          9.1±0.9      9.1±1.4 AD 

İnsülin (µIU/mL)           11.8±4.5      11.3±5.4 AD 

C-peptit (ng/mL)            3.2±1.02      2.87±1.00 AD 

TG (mg/dl)          165.6±40.1 198.8±80.8 
 

AD 

T.Kolesterol (mg/dl)          185.2±29.2 181.2±40.2 
 

AD 

LDL-K (mg/dl)          109.2±30.9 101.2±34.3 
 

AD 

HDL-K (mg/dl)          39.4±9.3       37.9±7.1 
 

AD 

TAK (mmol troloxEqv./L)          0.59±0.08       0.56±0.08 
 

       AD 

TOS (μmol H2O2 Eq/L)           15.69±3.24 15.6±3.35 
 

AD 

ARE (U/L)           90.6±17.6  92.4±13.9 
 

AD 

PON1 (U/L)           196.2±28.6  180.5±21.1 
 

AD 

OSİ (AU)           2.70±0.74 2.79±0.63 
 

AD 

LOOH (µmol/L)           10.0±2.3 10.97±2.27 
 

AD 
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       Grup 2’de ise APG, A1c, TG, HDL-K, TAK, TOS, OSI, ARE, PON1 ve LOOH 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı (Tablo 6). T.Kolesterol, LDL-K, 

BKI ve vücut ağırlığı değerleri arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (Tablo 

6). 

        

       Her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar değerleri ve p değeri Tablo 5 ve 6’da 

gösterilmiştir.  

 
 
Tablo 5. Grup 1 (metformin+pioglitazon) tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar değerleri 
 
Parametre                                    Tedavi öncesi             Tedavi sonrası         p değeri 
 
 

 
 
AD: Anlamlı Değil, APG: Açlık Plazma Glukozu, A1c: Glikolize Hemoglobin, BKI: Beden Kitle 
İndeksi, VA: Vücut Ağırlığı, VA: Vücut Ağırlığı, TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total 
Oksidan seviye, OSİ: Oksidatif Stres İndeksi, ARE: Arilesteraz , PON1: Paraoksonaz, LOOH: Lipit 
Hidroperoksit 
 
                                                                                                                                                                          
 
 

APG (mg/dl) 201.4±47.8 143.4±30.0 <0.001 

A1c (%) 9.1±1.0       7.6±0.8 <0.001 

TG (mg/dl) 165.6±40.1 133.4±40.3 <0.001 

T.Kolesterol (mg/dl) 185.2±29.2      153.6±25.7 <0.001 

LDL-K (mg/dl) 109.2±30.9 86.8±18.1 <0.001 

HDL-K (mg/dl) 39.4±9.3 42.6±7.4 0.007 

BKI (kg/m²) 30.1±3.44 30.3±3.57 0.019 

VA (kg) 81.1±8.0 81.6±7.7 0.022 

TAK (mmol troloxEqv./L) 0.59±0.08 0.70±0.14 0.002 

TOS (μmol H2O2 Eq/L) 15.69±3.2 12.0±1.7 <0.001 

ARE (U/L) 90.6±17.6 78.3±18.6 0.021 

PON1 (U/L) 196.2±28.6 168.6±25.4 0.001 

OSİ (AU) 2.70±0.74 1.75±0.35 <0.001 

LOOH (µmol/L) 10.0±2.3 8.0±1.5 0.001 
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Tablo 6. Grup 2 (metformin+sitagliptin) tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar değerleri       
 
Parametre                                       Tedavi öncesi               Tedavi sonrası            p değeri 
 

 
AD: Anlamlı Değil, APG: Açlık Plazma Glukozu, A1c: Glikolize Hemoglobin, BKI: Beden Kitle 
İndeksi, VA: Vücut Ağırlığı, TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan Seviye, OSİ: 
Oksidatif Stres İndeksi, PON1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz, LOOH: Lipit Hidroperoksit  
 

Her iki grupta tedavi sonrası değişim yüzde değişim olarak hesaplandı. Grup 1’de 

APG %24.6, A1c %16, TG %18, T.kolesterol %16, LDL-K %16.5, TOS %20.6, OSİ %30.6, 

PON1 %10.7, ARE %8,7, LOOH %15.7 oranında azalırken, VA %0.7, BKI %0.7, HDL-K 

%10.5, TAK %21.5 oranında arttı. Grup 2’de ise APG %7.0, %A1c %10.8, BKI %0.27, VA 

%0.19, TG %13.7, TOS %16.6, OSİ %27.8, ARE %9.7, PON1 %6.5, LOOH %20.8 oranında 

azalırken; HDL-K %14.2, LDL-K %19.7, T.kolesterol %4.9, TAK %18.6 oranında arttı.  

APG (mg/dl) 
 

186.5±53.4 
 

143.1±36.6 
 

0.001 
 

A1c(%) 9.1±1.4 
 

8.09±1.3 
 

<0.001 
 

TG (mg/dl) 198.8±80.8 
 

162.7±57.3 
 

0.016 
 

T.Kolesterol (mg/dl) 181.2±40.2 
 

183.9±34.1 
 

AD 
 

LDL-K (mg/dl) 101.2±34.3 
 

108.6±27.8 
 

AD 
 

HDL-K (mg/dl) 37.9±7.1 
 

42.8±7.9 
 

0.001 
 

BKI (kg/m²) 29.01±3.4 
 

28.93±3.4 
 

AD 
 

VA (kg) 79.2±8.58 
 

79.1±8.58 
 

AD 
 

TAK (mmol troloxEqv./L) 0.56±0.08 
 

0.66±0.11 
 

0.002 
 

TOS (μmol H2O2 Eq/L) 15.6±3.35 
 

11.98±1.93 
 

0.001 
 

OSI (AU) 2.79±0.71 
 

1.85±0.37 
 

<0.001 
 

ARE (U/L) 92.4±13.9 
 

81.3±12.3 
 

0.023 
 

PON1 (U/L) 180.5±21.1 
 

166.8±23.6 
 

0.036 
 

LOOH (µmol/L) 10.97±2.27 
 

8.31±1.3 
 

<0.001 
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Her iki grubun yüzde değişimleri karşılaştırıldığında grup 1’de BKI, VA, HDL-K ve 

TAK değerlerinde artış olduğu, APG, A1c, TG, T.kolesterol, LDL-K, TOS, OSİ, ARE, PON 

ve LOOH değerlerinde azalma olduğu görülürken, grup 2’de ise T.kolesterol, LDL-K, HDL-

K, TAK değerlerinde artma, APG, A1c, VA, BKI, TG, OSİ, TOS, ARE, PON ve LOOH 

değerlerinde azalma görüldü. APG, A1c, BKI, vücut ağırlığı, T.kolesterol, LDL-K yüzde 

değişimleri açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görüldü 

(sırasıyla p=0.044, p=0.043, p=0.013, p=0.021, p=0.001, p=0.007). Her iki grubun tedavi 

sonrası değerlerinin Yüzde (%) değişimlerinin karşılaştırılması tablo 7’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 7. Grup 1 (metformin+pioglitazon) ve Grup 2 (metformin+sitagliptin) 

hastalarında tedavi sonrası değerlerdeki yüzde (%) değişimlerin karşılaştırılması 

Parametre                                     Grup 1(%)                     Grup 2(%)                 p değeri 

 
APG (mg/dl) -24.6± 19.6 -7.0 ± 37.3 0.044 

A1c (%) -16.2 ± 7.34 -10.8 ± 10.8 
 

0.043 

TG (mg/dl) 
 

-18.1± 20.2 -13.7 ± 32.6 AD 

T.Kolesterol (mg/dl) 
 

-15.9± 13.6 4.94 ± 26.3 0.001 

LDL-K (mg/dl) 
 

-16.5 ± 20.8 19.7 ± 54.6 0.007 

HDL-K (mg/dl) 
 

10.5 ± 17.0 14.2± 17.4 AD 

BKI (kg/m²) 0.7 ± 1.4 -0.27 ± 0.96 0.013 
VA(kg) 0.7 ± 1.3 -0.19 ± 0.91 0.021 
TAK (mmol troloxEqv./L) 21.5 ± 33.0 18.6 ± 26.1 AD 
TOS (mmol troloxEqv./L) -20.6 ± 16.2 -16.6 ± 32.2 AD 
OSİ (AU) -30.6 ± 22.1 -27.8 ± 29.8              AD   

ARE (U/L) -8.75 ± 32.3 -9.7 ± 20.0 AD 
PON1 (U/L) -10.7 ± 24.1 -6.5 ± 15.8 AD 
LOOH (µmol/L) -15.74 ± 23.09 -20.80 ± 22.09 AD 

 
AD: Anlamlı Değil, APG: Açlık Plazma Glukozu, A1c: Glikolize Hemoglobin, BKI: Beden Kitle 
İndeksi, VA: Vücut Ağırlığı, TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan Seviye, OSİ: 
Oksidatif Stres İndeksi, PON1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz, LOOH: Lipit Hidroperoksit 
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            TAK’ın tedavi öncesi Grup 1’de ortalama değeri 0.59±0.08 mmol troloxEqv./L iken 

tedavi sonrasında 0.70±0.14 mmol troloxEqv./L’ye yükseldiği görüldü. Bu artış istatistiksel 

olarak anlamlı idi (p=0.002, Tablo 5). TAK’ın tedavi öncesi Grup 2’de ortalama değeri 

0.56±0.08 mmol troloxEqv./L iken tedavi sonrasında 0.66±0.11 mmol troloxEqv./L’ye 

yükseldiği görüldü. Bu artış istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0.002, Tablo 6). Her iki grubun 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası TAK değerleri Şekil 4’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 
 
 
                      Şekil 4. Her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası TAK değerleri 
 

 

a
: p=0.002, tedavi öncesine göre 

b
: p=0.002, tedavi öncesine göre 

                

 



 41

            TOS’un tedavi öncesi Grup 1’de ortalama değeri 15.6±3.2 μmol H2O2 Eqv./Liken 

tedavi sonrasında 12.0±1.7 μmol H2O2 Eqv./L’ye düştüğü görüldü. Bu düşüş istatiksel 

olarak ileri derecede anlamlı idi (p<0.001, Tablo 5). TOS’un tedavi öncesi Grup 2’de 

ortalama değeri 15.6±3.35 μmol H2O2 Eqv./L iken tedavi sonrasında 11.98±1.93 μmol 

H2O2 Eqv./L’ye düştüğü görüldü. Bu düşüş istatiksel olarak anlamlı idi (p=0.001, Tablo 6). 

Her iki grubun tedavi öncesi ve tedavi sonrası TOS düşüşü Şekil 5’da gösterilmiştir.  

 

 
                                          Grup 1                                 Grup 2 
 

 
             Şekil 5. Her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası TOS değerleri 

  
 

   
a
: p<0.001, tedavi öncesine göre 

b
: p=0.001, tedavi öncesine göre 
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            OSİ’nin tedavi öncesi Grup 1’de ortalama değeri 2.70±0.74 iken tedavi sonrasında 

1.75±0.35’e düştüğü görüldü. Bu düşüş istatistiksel olarak ileri derecede anlamlıydı 

(p<0.001, Tablo 5). OSİ’nin tedavi öncesi Grup 2’de ortalama değeri 2.79±0.71 iken tedavi 

sonrasında 1.85±0.37’e düştüğü görüldü. Bu düşüş istatistiksel olarak ileri derecede 

anlamlıydı (p<0.001, Tablo 6). Her iki grubun tedavi öncesi ve tedavi sonrası OSİ’nin düşüşü 

Şekil 6’da gösterilmiştir. 

 
 
 
Şekil 6. Her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası OSİ değerleri 

 
 

a
: p<0.001, tedavi öncesine göre 

b
: p<0.001, tedavi öncesine göre  
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PON1’in tedavi öncesi Grup 1’de ortalama değeri 196.2±28.6 U/L iken tedavi 

sonrasında 168.6±25.4 U/L’ye düştüğü görüldü. Bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı idi 

(p=0.001, Tablo 5). PON1’in tedavi öncesi Grup 2’de ortalama değeri 180.5±21.1 U/L iken 

tedavi sonrasında 166.8±23.6 U/L’ye düştüğü görüldü. Bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı 

idi(p=0.036, Tablo 6).Her iki grubun tedavi öncesi ve tedavi sonrası PON1 düşüşü Şekil 7’de 

gösterilmiştir.  

 

 
               
            Şekil 7. Her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası PON1 değerleri 

 

 

a
: p=0.001, tedavi öncesine göre 

b
: p=0.036, tedavi öncesine göre 
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ARE’nın tedavi öncesi grup 1’de ortalama değeri 90.6±17.6 U/L iken tedavi 

sonrasında 78.3±18.6 U/L’e düştüğü görüldü. Bu düşüş istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p=0.021, Tablo 5). ARE’nın tedavi öncesi grup 2’de ortalama değeri 92.4±13.9 U/L iken 

tedavi sonrasında 81.3±12.3 U/L’e düştüğü görüldü. Bu düşüş istatiksel olarak anlamlıydı. 

(p=0.023, Tablo 6). Her iki grubun tedavi öncesi ve tedavi sonrası ARE düşüşü Şekil 8’de 

gösterilmiştir. 

 

 
                                        Grup 1                                   Grup 2 
 

 
                    Şekil 8. Her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası  ARE değerleri 

 

a
: p=0.021, tedavi öncesine göre 

b
: p=0.023, tedavi öncesine göre 
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LOOH’un tedavi öncesi grup 1’de ortalama değeri 10.0±2.3 µmol/L iken tedavi 

sonrasında 8.0 ±1.5 µmol/L’e düştüğü görüldü. Bu düşüş istatistiksel olarak anlamlıydı. 

(p=0.001, Tablo 5). LOOH’un tedavi öncesi grup 2’de ortalama değeri 10.97± 2.27µmol/L 

iken tedavi sonrasında 8.31±1.3 µmol/L’e düştüğü görüldü. Bu düşüş istatiksel olarak ileri 

derecede anlamlıydı (p<0.001, Tablo 6). Her iki grubun tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

LOOH düşüşü Şekil 9’da gösterilmiştir. 

 

 
                                    Grup 1                                  Grup 2 
 

 
        Şekil 9. Her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası LOOH değerleri 

 
 

a
: p=0.001, tedavi öncesine göre 

b
: p<0.001, tedavi öncesine göre 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ  

 

 

Bu çalışma da, Tip 2 DM hastalarında sadece metformin ile kan şekeri regülasyonu 

sağlanamayan 50 hasta iki gruba ayrıldı. Birinci gruba Metformin+Pioglitazon, ikinci gruba 

ise Metformin+Sitagliptin verildi. Tip 2 DM hastalığının tedavisinde metformine eklenen 

inkretin sistemini hedef alan ilaçlardan DPP-IV inhibitörü olan sitagliptin, oldukça yeni 

olması nedeniyle çalışmamıza dahil edildi ve daha önceden kullanımda olan tiyazolidinedion 

türevi olan pioglitazon ile karşılaştırıldı. 3 aylık takip süresi sonunda, her iki gruptaki 

hastalardan, çalışma başında ve sonunda elde edilen, TAK, TOS, OSİ, 

paraoksonaz/arilesteraz (PON1) ve LOOH parametreleri üzerine etkilerini karşılaştırdık.  

 

Oksidatif stres artışı pek çok hastalığın patogenezinde rol oynar. Bu hastalıklardan 

biri de diyabetes mellitusdur. Tip 2 DM, tüm dünyada epidemik boyutlara varan yaygın bir 

halk sağlığı problemidir ve çoğunlukla vasküler komplikasyonları nedeniyle morbidite ve 

mortalitenin önde gelen nedenlerinden biridir. Kalıtsal ve çevresel etkenler, karşılıklı olarak 

birbirleriyle etkileşerek, diyabetle ilişkili vasküler komplikasyonların gelişimini ve seyrini 

etkileyebilir. Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda sık görülen ateroskleroz ve diyabetin diğer 

komplikasyonlarının temelinde, vasküler hasar yatmaktadır. İnsülin direnci ve endotel 

disfonksiyonu, vasküler hasar oluşumuna katkıda bulunmaktadır. Endotel disfonksiyonunun 

temelinde ise, pek çok moleküler mekanizmaları farklı noktalardan etkileyen ya da birçok 

hücresel sinyalizasyon yollarının kavşağında yer aldığına inanılan oksidan/antioksidan 

durumun kritik rol oynadığı düşünülmektedir. Bu düşünceden hareketle, yeni kullanıma giren 

oral antidiyabetik ilaçların oksidatif/antioksidatif denge üzerindeki etkinlik farklılıklarını 

araştırmayı amaçladık. 

 

Diyabetes Mellitus, kronik, metabolik bir bozukluk olduğu kadar aynı zamanda artmış 

bir oksidatif stres durumudur. Diyabetteki artmış serbest radikaller, proteinler, nükleik asitler 

ve lipidlerle etkileşerek membran bütünlüğünün bozulmasına, proteinlerde yapısal ve 

fonksiyonel değişikliklere yol açar. Serbest radikal ve nonradikal gruptaki reaktif oksidan 

maddeler vücuttaki metabolik reaksiyonların ürünüdür. Bu maddeler arasında süperoksit 

oksijen radikali (O2-), hidroksil radikali (OH-), hidrojen peroksit (H2O2) ve lipid peroksitler 
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gibi reaktif oksijen türevleri (ROT) ile peroksinitrit (ONOO-) gibi reaktif nitrojen oksit 

türevleri (RNOT) yer alır. Normalde oksidanlarla antioksidanlar belirli bir denge halindedir. 

ROT ve RNOT’nin aşırı üretimi veya antioksidan aktivitenin azalması durumunda oksidatif 

stres oluşur. Bu dengenin oksidanlar lehine kayması halinde kaymanın derecesine göre 

oksidatif stres hafif, orta veya şiddetli olabilir. Organizma bu zararlı radikallerin etkisine 

karşı koyabilmek için enzimatik ve nonenzimatik antioksidan defans sistemlerine sahiptir. 

Serbest radikaller ve antioksidanlar arasındaki dengenin serbest radikaller lehine bozulması 

ile ortaya çıkan oksidatif stresin diyabetin makrovasküler ve mikrovasküler 

komplikasyonlarına neden olduğu düşünülmektedir (142,143,144).  

 

Diyabet ve komplikasyonlarının patogenezinde rol oynayan artmış oksidatif stresin 

kaynağı olarak; kronik hiperglisemiye sekonder glukozun otooksidasyonu, sorbitol yolunun 

aktivitesi ve bu yolda NADPH tüketimi, proteinlerin progresif glikasyonu ve sonunda AGE 

oluşumu, hipergliseminin yol açtığı psödohipoksi hali, protein kinaz C’nin aktivasyonu, 

enerji metabolizmasındaki değişikliklerden kaynaklanan metabolik stres gibi çeşitli 

mekanizmalar gösterilmiştir (145-148). Memişoğulları R. ve arkadaşları tip 2 DM’de 

antioksidan durum ve lipid peroksidasyonu ile yaptıkları çalışmada, oksidatif stresin 

kaynağının kronik hiperglisemiye bağlı olduğunu saptamışlardır (145). 

 

Oksidatif stres ve serbest radikallerin diyabetteki rolü, 1980 yılından bu yana geniş 

çapta tartışılmaya devam etmektedir (149). Valabhji ve arkadaşları diyabetik hastalarla 

nondiyabetikleri karşılaştırmışlar ve Trolox dengi antioksidan kapasite ile ölçülen değerlerde 

diyabetlilerde antioksidan durumda azalma saptamışlardır (150). Ceriello ve arkadaşları 

yaptığı çalışmalarda tip 2 diyabetli hastaların plazmalarında antioksidan kapasitede azalma 

tespit etmişlerdir (151). Maxwell ve arkadaşları (152) ile Hirsch ve arkadaşları (153) da yine 

benzer sonuçlar bulmuşlardır. Arif M. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise tip 2 diyabet 

hastalarında glukoz homoestazisin bozulmasıyla eş zamanlı olarak oksidanların artığı ve 

antioksidanların azaldığını tespit etmişlerdir (154). Salonen ve arkadaşlarının yaptığı 

prospektif bir çalışmada, tip 2 diyabette doğal alfa tokoferol düzeylerinde azalma 

görülmüştür (155). 
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Bizde çalışmamızda antioksidatif durumu TAK ile değerlendirdik ve her iki 

grubumuzda da TAK değerlerinde, tedavi öncesine göre yükselme olduğunu tespit ettik. Bu 

yükselme her iki grup içinde istatistiksel olarak anlamlıydı. Her iki grubun, TAK yüzde 

değişimlerinde istatiksel olarak anlamlı fark yoktu. Her iki grubun TOS üzerine etkileri 

açısından istatiksel olarak anlamlı azaltıcı etkilerinin olduğunu saptadık. Her iki grubun TOS 

yüzde değişimleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Ayrıca bu çalışmada her iki 

grupta da plazma OSİ düzeylerinde benzer oranlarda düşüşler sağlandığı, bu düşüşünde 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. Her iki grubun da OSİ’nin yüzde değişimlerinde 

istatiksel olarak anlamlı fark yoktu.  

 

Her iki oral antidiyabetik ilaç kombinasyonlarında, TAK düzeylerinin arttığını, TOS 

ve OSİ düzeylerinin azaldığını, bu etkilerinin temelinde kan şeker düzeylerinin normal 

sınırlara yakın tutulmasının rol oynadığını, bu yol üzerinden oksidatif stresi azaltabileceğini 

düşünmekteyiz. 

 

            Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonu esnasında bir dizi reaksiyon sonucu 

meydana gelen ve serbest oksijen radikallerinin dokulara etkisi ile oluşan, oldukça reaktif bir 

metabolik üründür. Plazma MDA düzeyinin belirlenebilmesi dokulardaki lipid 

peroksidasyonunun ve dolayısıyla oksidatif stresin hassas göstergelerinden birisidir. 

Halifeoğlu İ. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada tip 2 diyabetik hastaların tedavi sonrası 

dönemde MDA düzeyinin düştüğü, buradan da oral antidiyabetik ilaç veya insülin 

enjeksiyonu sonucu kan glukoz düzeyi düşürülen kişilerde lipid peroksidasyonunda azalma 

olduğu görülmüştür (156).  

 

Pek çok çalışmada diyabetik komplikasyonlar ile lipid peroksidasyonu arasındaki 

ilişki ortaya konulmuştur. Lipid peroksidasyonundan koruyucu mekanizmaların diyabetteki 

durumunu inceleyen bir çalışmada, plazma redükte glutatyon düzeylerinin, diyabetli 

hastalarda, sağlıklı kişilere göre anlamlı olarak düşük olduğu saptanmıştır, ayrıca bu 

düşüklüğün diyabetin ağırlık derecesi ile korelasyon gösterdiği görülmüştür (157). 

Konukoğlu ve arkadaşlarınca yapılan bir çalışmada tip 2 diyabet hastaları incelenmiş, hem 

anjiopatisi olanlarda hem de anjiopatisi olmayanlarda kontrol grubuna göre yüksek eritrosit 

lipid peroksid değerleri bulunmuştur. Ancak bu eritrositler hidrojen peroksit ile muamele 
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edildiğinde, anjiopatisi olanlarda, olmayanlara göre oldukça yüksek eritrosit lipid peroksid 

değerleri bulunmuştur (158). Uzel ve arkadaşları da tip 2 diyabetik hastalarda yüksek eritrosit 

lipid peroksid değerleri bulmuşlar ve retinopatisi olan komplike diyabetiklerde bu 

yüksekliğin daha da fazla olduğunu tespit etmişlerdir (159). 

 

Çalışmamızda, 3 aylık tedavi sonrasında gerek metformin+pioglitazon grubunda 

gerekse metformin+sitagliptin grubunda ARE ve PON1 değerlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı düşüş saptandı. Her iki grubun ARE ve PON1 üzerine yüzde değişimlerinde istatiksel 

olarak anlamlı fark yoktu. 

 

Arilesteraz ve paraoksonaz karaciğerden sentezlenen, serbest radikallerin zararlı 

etkilerine karşı hücreleri koruyan, antioksidan etki gösterdiği bilinen esterazlardır (160). 

Arilesteraz ve paraoksonaz, her ne kadar iki ayrı enzim olarak algılanırsa da, yapılan 

çalışmalar ve araştırmalar göstermiştir ki insan serumunda tek gen ürünü olan paraoksonaz 

enzimi hem arilesteraz, hem de paraoksonaz aktivitesine sahiptir (161). Paraoksonaz-1 

(PON1), 354 aminoasitli glikoprotein yapısında ve üç aktiviteli bir enzimdir. Bunlar 

paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdır (162). PON1’den bahsederken aslında PON1’in 

arilesteraz ve paraoksonaz aktivitesinden bahsedeceğiz. 

 

            Diyabetli hastalarda yapılan çalışmalarda, PON 1 aktivitesinin, sağlıklı insanlara göre 

daha düşük olduğu bulunmuş ve böylece PON1, tip 2 DM ile ilişkilendirilmiştir (163). 

Diyabetiklerde PON1’in azalma mekanizması tam bilinememektedir. Fakat artmış glukoz 

konsantrasyonu ile ilişkili olabileceği düşünülebilir. Glikasyon hem PON 1’i inaktive eder 

hem de HDL-K üzerindeki lipid peroksidasyonunu arttırır. Yüksek glukoz seviyesi olan 

sağlıklılarda da PON1 aktivitesinin azaldığı gösterilmiştir(164). 

 

          Hipergliseminin ateroskleroza ve oksidatif strese zemin hazırladığı düşünülürse, 

diyabetli hastalarda serum PON1’in rolü ortaya çıkar. İnsülin dependent diyabetes mellitus 

(IDDM)’li olgularda PON155LL ve PON1192RR genotipleri daha sık görülmüştür. Yapılan 

bir çalışmada ise DM, böbrek yetmezliği, hiperkolesterolemi gibi KAH ile ilişkisi olduğu 

bilinen hastalıklarda düşük serum PON1 aktivitesinin genotipten bağımsız olduğu 

belirtilmiştir (165). 
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            PON1 aktivitesi, aterosklerozun önemli bir basamağında rol oynayan serum 

lipoproteinlerini oksidasyondan korur, aynı zamanda ateroskleroza karşı önemli bir koruyucu 

role sahiptir (166). Japonlarda yapılan bir çalışmada PON1’in KAH için bağımsız bir risk 

faktörü olduğu bildirilmiştir (167). Packard Cj. ve arkadaşları, KAH (+) olgularda, PON1 

düzeyinin kontrol grubuna göre daha düşük olduğunu bildirmişlerdir (168). Literatürdeki 

çeşitli çalışmalarda, bazı hastalık durumlarında arilesteraz ve paraoksonaz enzim 

aktivitelerinin azaldığı ve bu hastalıkların ateroskleroz için risk faktörü olduğu bildirilmiştir. 

McElveen ve arkadaşlarının yaptıkları bir vaka kontrol çalışmasında akut myokard 

enfarktüslü hastalarda serum PON1 aktivitesinin, sağlıklı kontrol grubuna göre önemli 

derecede düşük olduğu görülmüştür (169). Thomas Moya ve arkadaşları ratlarla yaptığı bir 

çalışmada %40 kadar kalori kısıtlamasıyla, PON1 aktivitesinde çok ciddi bir düşme olduğunu 

ve bunun Apo-J ve Apo-A1 ile güçlü bir korelasyon gösterdiğini, özellikle bu sonuçların dişi 

farelerde daha iyi gözlendiğini, bu nedenle PON1 aktivitesinin cinsiyetler arasında da önemli 

bir fark gösterdiğini rapor etmişlerdir (170). Diğer bir çalışmada, PON1’in arilesteraz 

aktivitesinin, LDL-K oksidasyonu esnasında yaklaşık %50 oranında azaldığı gösterilmiştir. 

LDL-K’yı oksidasyona karşı koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL-K oluşumu esnasında 

zamana bağlı olarak inaktive olmaktadır. Bu olayın mekanizması henüz yeterince 

açıklanamamıştır. Paraoksonazın serbest sülfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun bazı 

ürünleri arasında bir ilişki olabilir (171). Düşük PON 1 enzim aktivitesinin sebebi kesin 

olarak bilinmemesine rağmen iki önemli görüş ileri sürülmektedir: Bunlardan birincisi, düşük 

PON 1 aktivitesinin, HDL kolesterol ile ilişkili bir enzim olmasından dolayı, azalmış HDL-

kolesterol seviyeleri ile ilişkili olabileceği, diğer bir görüş ise, antioksidan bir enzim olan 

PON1 aktivitesinin serum lipoproteinlerini oksidasyona karşı koruduğu ve oksidasyonun 

arttığı durumlarda kullanılması sonucu olarak da bu enzim aktivitesinin azalmış 

olabileceğidir (172). 

 

            Bizim çalışma bulgularımız da bu hipotezi destekler gözükmektedir. Çalışmamızda 

okside LDL kolesterol seviyesi çalışılmamış olduğundan, bu konuda çok kesin fikirler beyan 

edememekteyiz. Fakat, özellikle metformin+sitagliptin grubunda, LDL kolesterol 

düzeylerinin tedavi süresince düşmemesi henüz daha lipid peroksidasyonu olaylarının devam 

etmekte veya tamamıyla kontrol altına alınamamış olduğunu, bundan dolayıda PON1 ve ARE 

enzimlerinin tüketilmeye devam edildiği, yada tedavi öncesinde artmış OSİ ve LOOH 
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seviyelerinden dolayı aşırı tüketildiğinden, henüz daha anlamlı yükselme vücut tarafından 

sağlanamadığı görülmektedir. Muhtemelen, çalışma süremiz 3 aydan daha fazla 

uzatılabilseydi, PON1 ve ARE enzim aktivitelerinin de artışını izleyebilirdik.  

 

            Çalışmamızda, lipidler üzerindeki oksidatif hasarı, LOOH parametresiyle 

değerlendirdik. Her iki grupta da plazma LOOH düzeylerinde benzer oranlarda düşüşler 

sağlandığını ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğunu saptadık. Her iki grubun, LOOH 

yüzde değişimlerinde istatiksel olarak anlamlı fark yoktu. Antioksidanların arttığı, 

oksidanların azaldığı bir durumda LOOH’ta da bir azalma beklenebilir.  

 

Son yıllarda, in vitro yapılan bir çalışmada, HDL kolesterolün muhtemelen enzimatik 

bir mekanizma ile LDL kolesterolün oksidasyonunu önlemede etkili olduğu gösterilmiştir 

(173). HDL kolesterol, aterosklerozun başlamasını ve ilerlemesini inhibe etmekte ve böylece 

LDL kolesterol oksidasyonunu engellemektedir. Çeşitli epidemiyolojik çalışmalarda, serum 

HDL kolesterol seviyeleri ile ateroskleroz gelişim riski arasında ters bir ilişki olduğu 

gösterilmiştir (174). Ayrıca HDL kolesterolün, antiinflamatuar ve antioksidan özelliklere de 

sahip olduğu bilinmektedir (175). Aslan M. ve arkadaşlarının yaptığı diğer bir çalışmada, 

HDL kolesterol seviyeleri, H. pylori pozitif kişilerde, H. pylori negatif kişilere göre anlamlı 

derecede düşük bulunmuştur. Bu çalışmada, azalmış arilesteraz ve paraoksonaz aktiviteleri ile 

düşük HDL kolesterol seviyeleri arasında anlamlı bir korelasyon bulundu (176). 

 

AGE’lerin gelişiminde ve toksik etkilerinin oluşumunda serbest oksijen radikalleri 

önemli rol oynarlar. AGE’lerin oluşumundan sonra bu ürünlerin reseptörlere bağlanması, 

serbest oksijen radikallerinin üretimine neden olur ve ardından birçok transkripsiyonel faktör 

aktive olur. Metforminin antioksidan etkisinin bir nedeni, dikarbonil ürünlerin gelişimini 

azaltarak AGE’leri azaltması olabilir. Metformin, yarattığı bu antioksidan etki sonrasında 

AGE’lerin reseptöre bağlanma gücünü azaltabilir. Diğer yandan, AGE gelişimini, 

mitokondrial elektron transport zincirinde artan superoksit anyonları arttırabilmektedir. Aynı 

süreçte pleotropik transkripsiyonel faktör ve nükleer faktör kβ (NFk β) gibi glisemik hasarda 

etkili olan yolakların aktivasyonuna neden olabilmektedirler. Lopez ve arkadaşları 

çalışmalarında, dikarbonil ürünlerinden olan glioksal ve metilglioksalın metformin ile 

reaksiyona girerek AGE üretimini önleyebildiklerini gösterdiler (177) Rousselot ve 
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arkadaşları, metforminin intrasellüler olarak serbest radikal gelişimini inhibe ettiğini tespit 

etmişlerdir (178). 

 

            Tiyazolidinedionlar, etkilerini nükleer reseptör olan PPAR’ye (peroxisome 

proliferator aktivated reseptor) bağlanarak gösterirler. Pioglitazon, tiyazolidinedion türevidir. 

PPARγ yolu ile periferik dokularda insülin sensitivitesini artırır. Nakatsuji H ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada tip 2 DM olan Japon hastalarda 3 aylık pioglitazon 

tedavisiyle BMI’deki değişiklikten bağımsız olarak reaktif oksidatif stresin göstergesi olan 

dolaşımdaki tiyobarbitürik asit seviyesini düşürdüğü görülmüştür (179). Hidaka T ve 

arkadaşları ise pioglitazonun nitrik oksit biyoyararlanımını artırması yoluyla IGT olan 

hipertansif hastalarda endotel fonksiyonunu geliştirerek kısmen oksidatif stresi azalttığı 

(180), Majithiya JB ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise streptozosin alan ratlara 

pioglitazon verilmesiyle nitrik oksit seviyesini artırarak oksidatif stresi azalttığı görülmüştür 

(181). Majithiya JB ve arkadaşlarının çalışmasında pioglitazonun diyabetik stresi azalttığı L-

NAME (L-Nitro-Arginine Methyl Ester) verilenlerde nitrik oksit olmamasından dolayı kan 

basıncı üzerine etkisinin olmadığı, Streptozosin verilen diyabetik ratlarda kan basıncı 

azalması nitrik oksit aracı olduğu söylenebilir (182). 

 

Yapılan çalışmalarda pioglitazon, diyabetik retinopatili hastalarda proinflamatuar 

merkezleri azalttığı, kardiyovasküler risk üzerine de potansiyel klinik yararlı etkisi 

gösterilmiştir (183). Başka bir çalışmada ise pioglitazon ile diyabetik tavşanların kalbinde 

oksidatif stresi azalttığı gösterilmiştir. Diyabetik hastaların kardiyovasküler sisteminde de 

benzer etkiler olduğu görülmüştür (184). 

 

            Ishida H ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada pioglitazonun diyabetik farelerde 

hiperglisemiyi azaltarak ve glukozun indüklediği insülin sekresyon kapasitesini etkileyerek 

uzun dönem tedavide yararlı olduğu gösterilmiştir. İmmünohistokimyasal yöntemlerin 

sonuçlarıyla bu tedavinin oksitatif stresi azalttığı ve beta hücre kitlesini koruduğu 

gösterilmiştir. Pioglitazon tedavisi obez kişilerde beta hücre hasarına karşı kişiyi koruduğu ve 

insülin sekresyon kapasitesini düzenlemesine yararlı olduğu gösterilmiştir (185). Saitoh Y ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise pioglitazon, pankreas beta hücrelerinde yağ asit oksidatif 

stres indüksiyonunu ve apoptozisi azaltmıştır. Thiozolidinedionlar, DM’li hastalarda insülin 
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sekresyon kapasitesini korur ve beta hücre canlılığını devam ettirmektedir (186). Başka bir 

çalışmada ise tedavi almayan diyabetik hayvanlarda 8 haftalık pioglitazon tedavi süresince 

LPO ( lipit peroksidaz ) seviyesi azalmıştır. Bu çalışma gösteriyor ki DM’li hayvanlarda 

pioglitazon tedavisiyle oksidatif stresin düzeldiği gösterilmiştir(187). Başka bir çalışmada ise 

pioglitazon ile kronik hipergilisemili hastalarda oksidatif stresin azaldığı görülmüştür (188). 

 

Sitagliptin, DPP-IV inhibitörü olarak adlandırılan yeni bir oral antihiperglisemiktir 

Glisemik kontrolde gözlenen gelişme, aktif inkretin hormonların seviyelerinin artması 

aracılığıyla olabilmektedir. Sitagliptinin diyabetik hastalarda oksidatif / antioksidatif sistem 

üzerine etkileri yeterince bilinmemektedir. Yapılan bir çalışmada üç aylık sitagliptin tedavisi 

sonucunda oksidatif stresin azaldığı gösterilmiştir (189).  

 

Bunck MC ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, antidiyabetik ilaçlarla oksidatif stresin 

azaldığı, ançak antidiyabetik ilaçların bırakılması ile oksidatif stresin tedavi öncesi değerlere 

geri döndüğü görülmüştür(190). Son yıllarda yapılan çalışmalarda oksidatif stres artışının pek 

çok hastalığın patogenezinde rol oynadığı anlaşılmaya başlanmıştır. Bu hastalıklardan biri de 

diyabettir. Deneysel olarak diyabet oluşturulan ratlarda yapılan çalışmalarda serbest oksijen 

radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun arttığı saptanmıştır. Bu çalışmalarda oksidatif stres 

artışının diyabetin etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolü olduğu bildirilmiştir. Ayrıca uzamış 

oksidatif stresin ve antioksidan kapasitedeki değişikliklerin diyabete bağlı kronik 

komplikasyonların ortaya çıkışıyla da ilgili olduğu vurgulanmaktadır (191-193).  

 

Çalışmamızda, diyabetik hastaları tedavi öncesi ve tedavi sonrası olarak 

değerlendirmeye aldık ve hipergliseminin şiddetli oksidatif stres meydana getirdiğini, 

tedaviyle hiperglisemi kontrol altına alınınca bu stresin oldukça azaldığını tespit ettik. 

Böylece yaptığımız çalışmayla, önceki çalışma sonuçlarını teyit etmiş olduk. 

 

Tedavi sonrası metformin+pioglitazon grubunda, BKI değerlerinde, istatiksel olarak 

anlamlı bir artış saptanırken, metformin+sitagliptin grubunda ise BKI’de istatiksel olarak 

anlamlı olmayan bir düşüş mevcuttu. Her iki grubun BKI’nin yüzde değişimlerinde istatiksel 

olarak anlamlı bir fark mevcuttu. Pioglitazonun kilo alımı üzerine etkisinin olduğu görüldü. 

Her iki grupta da 3 aylık tedavi sonrasında, plazma glukoz ve A1c düzeylerine etkilerinin 
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benzer oranlarda düştüğü görüldü. Her iki grupta da, plazma glukoz ve A1c değerlerindeki bu 

düşüş istatistiksel olarak anlamlıydı. 

 

            Lipid profiline etkileri bakımından, metformin+pioglitazon grubunda, TG, 

T.kolesterol, LDL kolesterol değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir düşme görülürken, 

HDL kolesterol değerinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir artma görüldü. 

Metformin+sitagliptin grubunda ise TG değerinde istatistiksel olarak anlamlı bir düşme 

görüldü. T.Kolesterol ve LDL kolesterol değerlerinde artma görüldü ve bu artış istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. HDL kolesterol değerinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir artma 

görüldü. 

 

            Her iki grubu karşılaştırdığımız zaman, 3 aylık tedavi sonunda, lipid profiline etkileri 

bakımından, metformin+pioglitazon grubu, metformin+sitagliptin grubuna göre daha olumlu 

etkiler göstermekte ve dolayısıyla metformin+sitagliptin grubuna göre daha tercih edilebilir 

gözükmektedir.  

 

Çalışmamızda hem metformin+pioglitazon, hem de metformin+sitagliptin çok iyi 

derecede tolere edildi. Hiçbir hastada hipoglisemi, laktik asidoz, kas ve karaciğer enzim 

yüksekliği gibi yan etkiler görülmedı.  

 

            Sonuç olarak tip 2 diyabetes mellitus, toplumda geniş bir populasyonu ilgilendiren, 

sıklığı giderek artış gösteren, ciddi organ kayıpları, morbidite ve erken mortaliteye neden 

olabilen kronik bir hastalıktır. Giderek artan obezite, hareketsiz yaşam, beslenme 

bozuklukları ve ortalama yaşam süresindeki artış gibi faktörlere bağlı olarak diyabet 

prevalansı ve insidansı hızla artmaktadır. Diyabetik hastanın 15 yıl yaşlanınca taşıyacağı 

kardiyovasküler riski şimdiden taşıdığı düşünülürse ve buna ilave olarak hastalığın yalnızca 

ABD’deki yıllık maliyetinin 130 milyar olduğu göz önüne alınırsa, bu hastalardaki risk 

azaltıcı yöntemlerin ivedilikle alınması zorunluluğunun olduğu rahatlıkla anlaşılabilir. 

Diyabetik hastaların uzun süreli yüksek kan glukoz konsantrasyonlarına maruz kalmaları 

oksidatif stresi arttırabilir. Non enzimatik glikozilasyonun glukozun otooksidasyonu ile 

ilişkili olduğu ve yine glikozillenmiş proteinlerin serbest radikal oluşumunda çok önemli rol 

oynayabileceği düşünülmektedir. 
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            Bizim çalışmamızda hem metformin+pioglitazon grubunun, hem de 

metformin+sitagliptin grubunun oksidan ve antioksidan denge üzerine olumlu etkileri olduğu 

görüldü. Bu etkilerinin temelinde kan şeker düzeylerinin normal sınırlara yakın tutulmasının 

rol oynadığını, bu yol üzerinden oksidatif stresin azaltılabileceğini düşünmekteyiz. Bizim 

çalışmamızda olduğu gibi yapılan bazı çalışmalarda da diyabette antioksidan savunma 

sistemlerinin değiştiği gösterilmiştir. Diyabette oluşabilen oksidatif stres yeni terapötik 

yaklaşımlara yol açabilir. Antioksidanlar, büyük bir olasılıkla diyabette bozulan protein 

glikasyonunun, oksidatif stresin ve glukoz metabolizmasının düzeltilmesinde önemli etkiler 

oluşturabilir. 

 

            Diyabetes mellitus, tedavisi ömür boyu süren, kronik, progresif bir hastalıktır.. 

Diyabetik hastalarda glisemik kontrolün sağlanması, kan basıncının kontrol altında tutulması, 

yaşam tarzı değişikliğinin olması, kan lipid profilinin belirli hedefler içinde tutulması son 

derece önemlidir. 

 

             Diyabetin tedavisinde optimal glisemik kontrolü sağlamak için farmakolojik tedavi 

zorunludur. Günümüzde diyabetin ve diyabete bağlı komplikasyonların tedavisi zor ve 

pahalıdır. Diyabetin yeni ve güncel tedavi stratejileri ile kontrol altına alınması ile 

komplikasyonlar önlenebilir veya geciktirilebilir. Oral antidiyabetik ilaçlar tek başlarına veya 

birbirleriyle kombine olarak kullanılabilirler. Diyabetik hastalarda antidiyabetik ilaç 

kombinasyonun kullanılmasının gerekebileceği, bu tedavinin de risk azaltıcı yöntemlerden 

birisi olması gerektiği bilinmelidir. Tedaviden sağlanacak yararların bilinciyle akılcı bir 

antidiyabetik ilaç tedavi politikası izlenmelidir. Antidiyabetik ilaçların uygun doz ve sürede 

kullanılarak maliyet etkin bir tedavi yöntemi uygulanmalıdır. 

 

             Diyabetik hastalarda, kan glukoz düzeylerinin normal sınırlara yakın tutulması 

antioksidan kapasiteyi artırmaktadır. Böylece diyabete bağlı olarak gelişen nefropati, 

retinopati, kardiyovasküler hastalıklar, diyabetik nöropati gibi uzun dönem 

komplikasyonların zararlı etkilerini azaltabilir veya önleyebilir. 
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            Diyabet tedavisinde, bilinçli yaklaşmak, toplum olarak bilgi sahibi olmak ve toplumu 

bilinçlendirmek diyabetli hastaların yaşam kalitesini olumlu yönde etkilemektedir. Böylece 

diyabet tedavisi kişiye ve dolayısıyla ülkeye getirecek olan mali külfeti azaltacaktır. Bu 

konuyla ilgili olarak çalışmamızdaki kısıtlılıklar göz önüne alınarak ileride daha geniş 

kapsamlı ve uzun süreli klinik çalışmalar ile sonuçlarımızın teyit edilmesi gerektiğini 

düşünmekteyiz.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 

 

2.1. Diyabetes Mellitus 

 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

 

            Diyabetes Mellitus insülin salgısının göreceli veya mutlak eksikliği ve/veya insülin 

direnciyle oluşan, hiperglisemiyle kendini belli eden, karbonhidrat, yağ ve protein 

metabolizması bozuklukları ile karakterize progresif, kronik bir metabolizma hastalığıdır. 

Pankreastaki insülin sekresyonunun rölatif veya mutlak eksikliği, insülinin etkisizliği ya da 

insülin molekülündeki yapısal bozukluklar sonucunda oluşan DM, etiyolojisi, genetik ve 

klinik tablosu ile heterojen özellikler taşır (18). 

Diyabetes Mellitus bilinen en eski hastalıklardan biridir ve antik çağdan bu yana 

bilinmektedir. İsa’dan önce 1550 yılına ait Ebers papirüsünde diyabete benzer klinik bir 

durum tarif edilmiştir. Diyabet kelimesi ilk kez İsa’dan sonra 2. yüzyılda Kapadokya’lı 

Aretaeus tarafından kullanılmış ve hastalığın klinik tanımlaması yapılmıştır. Hintli 

hekimlerce, 5. ve 6. yüzyıllarda, idrarın şekerli olduğu fark edilmiş ve bu yıllarda diyabetin 

iki formu olduğundan bahsedilmiştir. İngiliz hekim Thomas Willis’in diyabetik idrarın tatlı 

olduğunu yeniden keşfetmesine kadar diyabet Avrupa’da uzunca bir süre ihmal edilmiştir. 

Yaklaşık 100 yıl sonra Liverpool’lu hekim Matthew Dubson idrardaki tatlılığın kaynağının 

glukoz olduğunu keşfetmiştir. Yunanca ve Latince’de bal anlamına gelen mellitus takısını ilk 

kullanan ise John Rollo olmuşur. 19. yüzyılda Fransız fizyolog Claude Bernard, diyabet ile 

merkezi sinir sistemi arasındaki bir bağlantıdan ve glukozun karaciğerde depolandığından 

bahsetmiştir. Pankreastan alınan dokularda küçük hücre kümeleri olduğunu ilk tanımlayan 

kişi Berlin’den Paul Langerhans olmuş ancak bu hücrelerin işlevi hakkında yorum 

yapmamıştır. Daha sonra Fransız Edouard Laguesse bu hücreleri Langerhans adacıkları 

olarak adlandırarak bu hücrelerin pankreasın endokrin dokusu olduğunu ve glukoz düşürücü 

bir hormon salgıladığını ileri sürmüştür. 1921 yılında ise Kanada Toronto Üniversitesi’nden 

cerrah Frederick G Banting, asistanı Charles H Best, biyokimyacı James B Collip ve fizyolog 

JJR Macleod’un ortak çalışmasıyla insülin bulunmuştur. Collip pankreastan insülin elde 

etmeyi başarmış ve ilk kez 1922 yılında insülin tedavisi uygulanmıştır. Banting ve 
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Macleod’a, 1923 Nobel tıp ödülü verilmiş, bu araştırıcılar da ödüllerini Collip ve Best ile 

paylaşmışlardır. İnsülinin klinik pratiğe girmesinden sonra insülinin primer yapısını ve 

aminoasit dizilimini, İngiliz bilim adamı Frederick Sanger, açığa çıkarmış ve 1958 yılında da 

Nobel ödülünü almıştır. 1969 yılında Dorothy Hodgkin ve arkadaşları X ışınlı kristallografi 

kullanarak insülinin üç boyutlu yapısını tanımlamışlar ve Nobel ödülü almışlardır. 1900’lü 

yıllarda hastalığın etiyopatogenezi ile ilgili pek çok bilgi edinilmiş, halen de immünolojik ve 

genetik araştırmalar devam etmektedir (19). 

 

 

2.1.2. Tanı ve Sınıflama 

 

 

Progresif ve kronik bir hastalık olan DM, tedavisi ömür boyu sürdüğü için kesin 

tanıdan emin olmak gerekmektedir. Herhangi bir stres, travma, enfeksiyon, miyokard 

infarktüsü gibi akut gelişen durumlarda ortaya çıkan ağır bir hiperglisemi, DM tanısı için 

yeterli kabul edilmez. Bu yüzden, akut geçici durum düzeldikten sonra doğrulayıcı testler 

yapılarak kesin tanıya gidilmelidir. Ayrıca tesadüfen asemptomatik hiperglisemi saptanan bir 

kişide de diyabet tanısı kan glukoz düzeyinin birkaç gün ara ile bakıldığında her seferinde de 

normal sınırların üzerinde bulunmasına dayandırılmalıdır. Tanısal kriterler (20) şunlardır: 

1. Diyabet semptomları (poliüri, polidipsi, polifaji, noktüri, halsizlik, iştahsızlık, 

çabuk yorulma, açıklanamayan kilo kaybı, ağız kuruluğu, tekrarlayan inatçı mantar 

enfeksiyonları gibi) varlığında rastgele plazma glukozunun 200 mg/dl ve üzerinde olması. 

2. Açlık plazma glukozunun en az 8 saatlik gece açlığını takiben 126 mg/dl ve 

üzerinde olması. 

3. Standart 75 gram glukoz ile yapılan oral glukoz tolerans testi sonrası 2. saat 

değerinin 200 mg/dl ve üzerinde olması 

Bu 3 kriter diyabet uzmanlarından oluşan uluslararası komitenin daha önceki tanı 

kriterlerini yeniden gözden geçirip düzenleyerek oluşturdukları son önerilerdir. Tanı 

yukarıdaki 3 kriterden biriyle konabilir, ancak daha sonraki bir gün yine bu 3 kriterden biriyle 

doğrulanmalıdır. Bozulmuş glukoz toleransı ise 2. saat glukozunun 140 mg/dl ile 200 mg/dl 

arasında olmasıdır. Yeni bir tanı kategorisi olarak bozulmuş glukoz toleransına, bozulmuş 

açlık glukozu ilave edilmiştir. Her iki terim de normal glukoz homeostazisi ile diyabet 
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arasındaki bir evreyi tanımlar. Bozulmuş açlık glukozu gece açlığını takiben plazma glukoz 

düzeyinin 100 mg/dl ile 126 mg/dl arasında olmasıdır (20). 

Patogenezi ve etiyolojisinin giderek daha iyi anlaşılmasıyla, diyabetin sınıflaması da 

sürekli yenilenmektedir. Diyabetin bazı formlarında mutlak insülin eksikliği veya bozuk 

insülin salgılanmasına neden olan genetik bir kusur varken, diğer bazı tiplerinde ise temel 

özellik insüline karşı direnç oluşmasıdır. Diyabetin sınıflamasına ait ilk konsensus kararı 

1979 yılında Ulusal Diyabet Çalışma Grubu tarafından yayınlanmış ve 1980 yılında Dünya 

Sağlık Örğütü tarafından küçük değişikliklerle kabul edilmiştir. Önceleri sadece İnsülin-

Dependent Diyabetes Mellitus ve Non-İnsülin Dependent Diyabetes Mellitus olmak üzere iki 

ana gruptan oluşan ve daha sonra genişletilen bu sınıflama, hastalığı hem patogenezine göre 

hem de tedavi ihtiyacına göre kategorize etmektedir. Ancak tip 2 diyabetli hastaların bir 

kısmının da zaman içinde insüline gereksinim duyması, tedaviye göre sınıflama yapılmasının 

zaman içinde kavram karmaşasına neden olmuştur. Öte yandan bu sınıflamanın bir diğer 

eksikliği de nadir görülen bazı diyabet tiplerini kapsamamasıdır. Bütün bu nedenlerle ve 

diyabetin patogenezine ait bilgilerin artması ile 1997 yılında Amerikan Diyabet Birliği 

(ADA) tarafından önerilen yeni sınıflama kabul görmeye başlamıştır. Buna göre diyabetin 

güncel sınıflaması tablo1’de özetlenmiştir (21,22). 

 

 

2.1.3. Epidemiyoloji 

 

 

Son derece heterojen olan, kronik, yaygın hastalıklardan birisi tip 2 diyabetes 

mellitusdur. Tip 2 diyabetli hastaların sayısının tüm dünyada giderek artacağı ve en büyük 

artışında gelişmekte olan ülkelerde gerçekleşeceği tahmin edilmektedir. Son 50 yılda 

ABD’de tip 2 diyabet prevalansı hızlı bir artış göstermiştir. Bu artış siyahlar, İspanyol asıllı 

Amerikanlar ve özellikle Amerikan yerlilerinin olduğu azınlık toplumlarında en yüksek 

orandadır. ADA’nın yayınladığı istatistiksel verilere göre ABD nüfusunun %6.9’unda 

bozulmuş açlık glukozu, %5.9’unda kesinleşmiş diyabet ve %2.8’inde de henüz tanı 

konmamış diyabet olmak üzere toplam nüfusun %15’inde glukoz metabolizması bozukluğu 

olduğu belirtilmektedir. Yani ABD’de 16 milyon kişide insülin direnci, yaklaşık 18 milyon 

kişide diyabet vardır ve tanı konmamış ilave kişi sayısı da 5.2 milyon kadardır (3,23,24). 
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Tablo 1. Diyabetin Güncel Sınıflaması 
 

1. Tip 1 diyabet  
 

A. Otoimmün  
 

B. İdiyopatik  
 

2. Tip 2 diyabet  
 

3. Diğer spesifik diyabet tipleri  
 

A.Beta hücre fonksiyonlarına ilişkin genetik defektler  

B.İnsülin etkisine ilişkin genetik defektler  

C. Endokrinopatiler  

D. İlaç ve kimyasal ajanlara bağlı diyabet 

E. Ekzokrin pankreas hastalıkları  

F.İmmün kaynaklı nadir diyabet formları  

G.Diğer genetik sendromlar 
 

4. Gestasyonel diyabet 
 

 

 

 

Diyabetin prevalansı, Dünya nüfusunun giderek yaşlanmasına bağlı olarak kaçınılmaz 

bir şekilde artmaktadır. Örneğin NHANES III (National Health and Nutrition Examination 

Survey) verileri diyabetin prevalansının 20-39 yaş arası erkeklerde %1.6 iken, 75 yaş üstü 

erkeklerde %21.1 olduğunu göstermiştir (25). 

1997 yılında Türkiye’de yapılan 20 yaş üzerinde 25 bine yakın kişinin katıldığı ve 

tüm bölgeleri kapsayan Türkiye Diyabet Epidemiyoloji Çalışmasında (TURDEP) diyabet 

prevalansının %7.2 olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca bu çalışmada, diyabetin kadınlarda 

erkeklere göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu ve kentlerde yaşayanlarda, kırsal alanda 

yaşayanlara göre daha yüksek oranda bulunmuştur (26). 

Diyabetin prevalansı, Batı toplumlarında %3-5 oranında görülürken, ülkeler arasında 

ve farklı etnik gruplarda belirgin düzeyde değişiklik göstermektedir. Örneğin Papua Yeni 

Gine’deki kabilelerde, Eskimolar arasında veya Çin’de %1 olan prevalans Avustralya 

yerlilerinde, Mikronezya’daki Naurulularda %20-45’e kadar çıkabilmektedir (27). Aynı 

bölgede yaşayan farklı etnik kökene mensup bireylerde, prevalansdaki bu farklılıklar daha da 

belirginleşmektedir. Örneğin beyaz ırka göre Afrika kökenli Amerikalılarda 2 kat, yerli 
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Amerikalılarda 5 kat, Meksika kökenli Amerikalılarda 2.5 kat daha fazla tip 2 diyabetes 

Mellitus görülmektedir. Farklı toplumlarda görülen tip 2 diyabetin prevalansındaki bu 

çeşitlilik büyük olasılıkla çevresel ve genetik faktörlerden kaynaklanmaktadır (28). 

Obezite, hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde giderek artmaktadır. Yine 

NHANES III kohort çalışmasında tip 2 diyabetli hastaların % 67’si fazla kilolu, yaklaşık 

yarısı obez bulunmuştur (29). Diyabet, sedanter yaşayan nüfusun artması ve fiziksel 

aktivitenin azalmasına parelel olarak büyük bir risk olarak karşımıza çıkmaktadır. NHS 

(Nurses Health Study) verileri orta düzeyde fiziksel aktivitenin diyabet gelişme riskini 

azalttığını göstermiştir (30). Diyabet gelişimi, yüksek glisemik yükü olan, liflerden fakir ve 

yağdan zengin yiyeceklerden oluşan diyetle ilişkilidir. PHS (Phsicians Health Study) 

çalışmasında incelenen 42.504 kişiyle yapılan bir analizde yüksek yağlı diyet tüketiminin 

diyabet gelişimi için rölatif riskinin 1.59 olduğu gösterilmiştir. Benzer şekilde NHS 

çalışmasında diyette doymuş yağların az, tahıl kökenli liflerin ise fazla tüketilmesinin tip 2 

diyabet riskini %33-50 azalttığı gösterilmiştir ( 31). 

 

 

 

2.1.4. Patogenez 

 

Tip 2 diyabetin klinik belirtileri her ne kadar 40 yaşın üzerinde ortaya çıksa da ve 

obesite ile ilişkili olsa da genetik faktörlerin patofizyolojide önemli bir rol oynadığı açıktır. 

Hem babasında hem de annesinde tip 2 diyabet olan veya monozigotik ikizinde tip 2 diyabet 

olan bir kimsenin yaşam boyu hastalık riski farklı sosyal çevrelerde büyütülseler bile % 80’e 

kadar çıkabilmektedir. Tip 2 diyabetli tek bir ebeveyne sahip olmak veya tek bir kardeşe 

sahip olmak yaklaşık %30 kadar bir risk artışı getirmektedir ki bu rakam genel 

popülasyondaki riskin 2-4 katı kadardır. Çevresel faktörler olmadan genetik faktörler tip 2 

diyabetin gelişiminde tek başına yetersiz kalmaktadır. İnsülin duyarlılığını etkileyerek tip 2 

diyabet gelişiminde rol oynayan çevresel faktörler arasında yüksek yağ içerikli ve düşük lifli 

diyet, visseral obezite, fiziksel hareketsizlik yer alır (32-33).  

İnsülin sekresyonunu ve insüline karşı doku yanıtını olumsuz biçimde etkileyen, 

çevresel ve genetik faktörlerin karşılıklı olarak etkileşimi, tip 2 diyabetin patogenezinde rol 

oynamaktadır. İnsülin direnci ve bozulmuş beta hücre fonksiyonu, tip 2 diyabet ortaya 
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çıkmadan önce mevcuttur ve hastalığın ortaya çıkacağını öngören göstergelerdir (34,35). 

Pankreas beta hücrelerinin insülin sekresyonu sürecinde iki faz dikkati çekmektedir. 

Biri hızlı, diğeri yavaş ve sürekli insülin salgı fazıdır. İnsülin pulsatil olarak salgılanmaktadır. 

İnsülin sekresyonunda birinci fazın yokluğu ve pulsatil salgı düzenindeki değişimler tip 2 

diyabet gelişim sürecindeki beta hücre fonksiyon bozukluğunun ilk belirtilerini yansıtır ve 

genellikle de klinik belirtiler ortaya çıkmadan önce tespit edilebilir. İnsülin tarafından 

uyarılan glukoz uptake’inde azalma veya insülin direnci, tip 2 Diyabetes Mellitus gelişiminde 

en erken tespit edilen fonksiyonel bozukluklardır. Örneğin Martin ve arkadaşlarının yaptığı 

prospektif bir çalışmada, her iki ebeveyni de tip 2 diyabet hastası olan çocuklarda, insülin 

duyarlılığı ile birlikte insülin sekresyon şekillerini araştırmışlardır. Araştırmacılar her beş 

yılda bir çocukları incelemiş ve insülin duyarlılığındaki azalmayı, tip 2 diyabet ortaya 

çıkmadan 20 yıl öncesinde tespit etmişlerdir. Buna karşılık, insülin sekresyonundaki 

değişiklikler ise aşikar diyabet başlangıcından sadece 3-5 yıl önce tespit edilebilmiştir. 

Dolayısıyla tip 2 diyabet tanısı konulduğunda hem insülin sekresyonunda bozukluk hem de 

insülin işlevinde azalma mevcuttur (36). 

İnsülinin etkinliği, tip 2 diyabetli hastalarda, sadece glukoz kullanımıyla ilgili 

olaylarla sınırlı değildir. Aynı zamanda mitokondride enerji tüketimi veya solunum hızı, 

adipositlerin farklılaşmasını, metabolik olarak aktif ve inaktif kas hücrelerinin oluşumunu, 

hücre büyümesini etkileyen genlerin regülasyonunda da insülinin etkisi söz konusudur. Bu 

nedenle gen ekspresyonundaki değişiklikler sadece hücrenin insülin direncinde rol 

oynamazlar. Beraberinde insülin direnci ile ilişkili, hipertansiyon, lipid bozuklukları, obesite, 

artmış kardiyovasküler risk gibi diğer klinik durumların gelişimiyle ilişkili moleküler 

değişikliklerde de rol oynarlar. Bu nedenle insülin duyarlılığı hipertansiyon, dislipidemi, 

obesite, ve kardiyovasküler risk faktörleri arasında muhtemelen genlerle düzenlenen bir 

bağlantı söz konusudur (37). 

Adipoz dokunun sadece trigliserid olarak depolanan enerji kaynağı olmayıp aynı 

zamanda tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-alfa), adiponektin, resistin ve leptin gibi pek çok 

sitokin ve peptit salgılayan aktif bir endokrin organ olduğunun anlaşılması, anormal glukoz 

metabolizmasının patogenezinde adipoz dokunun çok güçlü rolü olduğunu 

düşündürmektedir. Bu sitokin ve peptidler kas ve karaciğerde enerji metabolizması ile birlikte 

enerji alımı ve insülin duyarlılığını düzenlerler. Ayrıca adipoz doku, TNF-alfa ve interlökin-6 

(İL-6) gibi inflamatuar moleküller yanında kan basıncı ve koagülasyona etki eden 
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mediatörleri salgılar. McGarry ve Unger yaptıkları bir çalışmada hücre içi lipid birikiminin 

bazı hücresel sinyalizasyon yollarını ve fonksiyonlarını bozduğunu ve bu durumun insülin 

direncine ciddi bir katkıda bulunacağını ortaya atmışlardır. Son klinik çalışmalar karaciğerin 

hücre içi lipid içeriğinin insülin direnciyle ilişkisi nedeniyle metabolik sendromun bir özelliği 

olabileceğini göstermektedir. Son deneysel araştırmaların sonuçları pankreas beta-

hücrelerindeki hücre içi lipid metabolizmasının, insülin sekresyonunun düzenlenmesinde rol 

aldığını göstermiştir. Bu nedenle hücre içi lipid homeostazisinde oluşabilecek primer ve 

sekonder değişiklikler tip 2 diyabet ve insülin direnciyle ilişkili durumların patogenezinde rol 

oynayabilmektedir (38-41). 

 

 

 

 

2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Kronik Komplikasyonları 

 

Tip 2 diyabetes Mellituslu hastaların çeşitli doku ve organlarında bazı biyokimyasal, 

fonksiyonel ve morfolojik değişiklikler oluşur. Kronik komplikasyonlar, tip 2 diyabetin 

mortalite ve morbiditesinden esas sorumlu olan, birçok organı tutan, hastanın yaşam 

kalitesini olumsuz yönde etkileyen ve erken ölümle sonuçlanabilen önemli sorunlardır. Tip 2 

diyabetle ilişkili kronik komplikasyonlar tablo 2’de sınıflandırılmıştır (42). 

Diyabet süresinin uzunluğu, kronik komplikasyonların meydana gelmesinde rol 

oynamaktadır. Ayrıca makrovasküler komplikasyonların gelişiminde hiperglisemi yanında 

eşzamanlı olarak bulunabilen diğer tüm klasik risk faktörlerinin varlığıda son derece önem 

taşımaktadır (43). Epidemiyolojik çalışmalar glikozile hemoglobin (A1c)’deki %1’lik 

azalışın mikrovasküler komplikasyonda %37, periferik vasküler hastalık riskinde %43, 

koroner hastalık riskinde %14 ve diyabet nedeniyle ölüm riskinde %21’lik bir risk azalması 

olduğunu göstermiştir (44).  
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Tablo 2. Tip 2 diyabetle ilişkili kronik komplikasyonlar 
 
 

Vasküler Komplikasyonlar 

 

Makrovasküler Komplikasyonlar 
 

Hızlanmış koroner ateroskleroz 
 

Hızlanmış serebral ateroskleroz 
 

Hızlanmış periferik vasküler hastalık 
 
Mikrovasküler Komplikasyonlar 
 

Nefropati 

Retinopati 

Nöropati Sendromları 
 

     Otonom nöropati 
 

     Sensörimotor nöropati 
 
Mixt Vasküler ve Nöropatik Hastalıklar 

         Ayak ve bacak ülserleri 

 
 
 

2.3. Tip 2 Diyabet ve Vasküler Hastalık 

 

Yaygın arteriosklerotik damar hastalığına, trombogeneze ve inflamatuar ortama 

yatkınlık oluşturması nedeniyle tip 2 DM; gerçek bir vaskülopati durumudur.Tip 2 DM, 

vasküler komplikasyonları nedeniyle morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenlerinden 

biridir. UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) tip 2 DM olan hastalarda 

makrovasküler komplikasyon riskinin (inme, miyokard infarktüsü ve periferik arter hastalığı 

gibi) mikrovasküler komplikasyonlardan (retinopati, nefropati gibi) 4 kat daha fazla olduğunu 

göstermiştir. UKPDS, tip 2 diyabetik hastalarda, kronik komplikasyonları azaltmak için, 

planlanarak yapılmış, uzun süreli ve en geniş çalışma olup, 23 merkezde 5102 vaka 10 yıl 

süreyle izlenmiştir. Bu çalışma sonucunda iyileştirilmiş glukoz seviyeleri ile mikrovasküler 
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komplikasyonlarda %25 oranında azalma görülmüş olup aynı zamanda miyokard infarktüsü 

ve ani ölüm riskinde %16 düzeyinde azalma olmak üzere makrovasküler komplikasyon 

insidansı da azalmıştır. UKPDS çalışmasında A1c düzeylerindeki her % 1’lik düşüş ile kalp 

yetersizliği gelişiminde %16, miyokard infarktüsü prevalansında %14, inme gelişiminde 

%12, alt extremite amputasyonlarında %43 risk azalması olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada 

ayrıca iyi glisemik kontrol ile mikroalbuminüri gelişiminde %34 risk azalması görülmüştür. 

Aynı şekilde sıkı kan şekeri kontrolüyle nöropati oluşması ve ilerlemesinde belirgin azalma 

görülmüştür. UKPDS ve bazı epidemiyolojik çalışmaların sonucunda; A1c düzeyinin %7 ve 

sistolik kan basıncının 130 mmHg’nın altında olmasının kronik komplikasyon riskini azalttığı 

görülmüştür (45). 

Tip 2 diyabetik hastalarda, hemodinamik ve metabolik faktörlerin karşılıklı 

etkileşmesiyle, damar yataklarında bazı sitokinler ve büyüme faktörlerin salınımı uyarılarak, 

makrovasküler komplikasyonlara neden olmaktadır. Örneğin endotelin-1 (ET-1) ve 

anjiotensin II (AII) gibi vazoaktif hormonlar sitokinlerin güçlü birer uyarıcısıdır. Yakın 

tarihte yapılan çalışmalarda, bu hormonların inhibe edilmesiyle büyüme faktörlerinin 

salınımının engellenip, bazı organların korunmasının mümkün olabileceği görülmüştür. 

Sitokinlerin oluşumu ve etkilerinin inhibisyonu, gelecekte diyabetin vasküler 

komplikasyonlarının önlenmesinde yeni ufuklar açabilir (46,47).  

Tip 2 diyabetin makrovasküler yapılardaki primer etkisi tromboza yatkınlık 

oluşturması ve hızlanmış ateroskleroza neden olmasıdır. En sık olarak serebral, koroner ve 

periferik arterler etkilenir. Tip 2 diyabetli hastalarda, pek çok ilave risk faktörü, 

makrovasküler hastalığın gelişmesine katkı sağlar. Hipertansiyon ve hiperlipideminin 

yanında, diyabet tanısı konmadan önce de var olan aterogenezi başlattığı düşünülen insülin 

direnci burada kritik öneme sahip olmaktadır (48,49). Danimarka’da 160 tip 2 diyabetli 

hastanın ortalama 4 yıl boyunca izlendiği bir çalışmada glisemik kontrole ek olarak kan 

basıncı ve lipid profiline yönelik farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi yaklaşımları ile 

kronik makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlarda anlamlı bir azalma olduğu 

gösterilmiştir (50). 

 

Mikrovasküler anormallikler sistemik bir bozukluk olarak meydana gelir ve 

mikrovasküler hastalığın prezantasyonu etkilenen dokunun işlevi ve yapısına göre değişiklik 

göstermektedir (retinopati ve nefropati gibi). Örneğin, nonproliferatif diyabetik retinopatide 
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mikroanevrizma oluşumu ve perisit kaybı görülmekte, vasküler bariyer işlevi azalmakta ve 

kapiller tıkanıklık oluşmaktadır. Mikrovasküler anormallikler iskemik bir alan oluşturur, 

böylece oluşan hipoksik ortama retina, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 

salınımnı arttırır. Bu cevap da neovaskülarizasyonu arttırmaktadır (51).  

Diyabetik nefropatide intraglomerüler basınç artışı ve extrasellüler matriks 

proteinlerinin glomerülde artışı bazal membran kalınlaşmasına, mezengial genişlemeye ve 

glomerüler hipertrofiye sebep olur. Bu değişiklikler glomerüler filtrasyon hızında azalmaya 

ve glomerüloskleroza neden olmaktadır. Diyabetik nefropati, vakaların % 30-40’ ında, 

diyabet seyrinde gelişmektedir ve ABD’de son dönem böbrek yetmezliğinin en sık sebebidir. 

Son dönem böbrek yetmezliği olan hastaların % 50’sinden fazlası diyabetlidir. Normal 

populasyona göre, nefropatisi bulunan diyabetik hastaların ölüm riski, 100 kat daha fazladır 

(52,53). 

Glukoz konsantrasyonlarının yüksek olması proteinlerin amino gruplarının 

glikozillenmesine ve ileri glikozilasyon son ürünlerin (AGE) oluşmasına yol açmaktadır. 

AGE’lerin oluşuması ve depolanmasının kronik dönemde oluşan mikrovasküler 

komplikasyonların gelişimine katkı sağladıkları düşünülmektedir. AGE’ler reseptörlere 

bağlanmakta ve endotel hücrelerinde veya makrofajlarda sinyal transdüksiyonunda 

değişikliklere neden olmaktadır. Oksidan maddeler ve AGE’lerin VEGF expresyonunu 

arttırdığına yönelik yeni bulgular vardır. VEGF vasküler permeabiliteyi arttırmakta ve 

retinada anjiogeneze neden olmaktadır (54,55). AGE’ler ayrıca bazı sitokinlerin salınımını 

arttırarak da makrovasküler komplikasyon gelişmesine katkıda bulunur (50). 

Tip 2 diyabetli hastalarda glukozun otooksidasyonu, proteinlerin glikozillenmesi ve 

serbest radikal oluşumu gibi pek çok farklı yolla oksidan maddeler oluşmaktadır. Bu oksidan 

maddeler proteinlerin çapraz bağlanması ve LDL oksidasyonunda artış gibi pek çok hücresel 

işlevleri etkilemektedir. Oksidanların artması NO’in azalmasına neden olur. NO azalması da 

vazokonstriksiyon ve hipoksiye sebep olmaktadır. Yakın zamanda yapılmış olan diyabetik 

retinopati çalışmasında antioksidan olarak E vitamini kullanımının retinal kan akımını 

normale getirdiği görülmüştür (56). 

Hiperglisemiyle birlikte sinyal iletiminde de bazı değişiklikler meydana gelmektedir. 

Bu anlamda üzerinde en çok çalışılan moleküller protein kinaz C (PKC) ve diaçilgliserol 

(DAG)’dir. Hiperglisemi PKC ve DAG etkinliğini arttırarak bazal membran kalınlaşması, 

permeabilite artışı, damarların kasılabilirliğinde azalma, anjiogenezde artış, koagülasyon 
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bozukluğu ve kardiyomiyopati gibi pek çok olayda rol oynar (57). 

Hiperglisemi, aldoz redüktaz enzim aktivitesini arttırarak, daha fazla glukozun 

sorbitole dönüşmesine sebep olur. Aldoz redüktaz enzimi en fazla retina, böbrek ve sinirlerde 

bulunur. Bu yüzden bu organlarda metabolik değişikliklere yol açmaktadır. Aldoz redüktaz 

enzim aktivitesindeki artışın diyabetik nöropatideki rolü pek çok çalışmaya konu olmuştur 

(58). 

 

 

 

2.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Oksidatif Stres 

 

Atom yörüngesinde çok reaktif özellikte çiftlenmemiş elektron bulunduran 

moleküllere serbest radikal denir. Atomlardaki elektronlar yörünge denilen boşluklarda 

hareket ederler. Her yörüngede birbirine zıt yönde hareket eden iki elektron bulunur (59). 

Serbest radikal reaksiyonları bağışıklık sistemi hücrelerinden makrofaj ve nötrofil gibi 

hücrelerin savunma mekanizması için gerekli olsa da, serbest radikallerin gereğinden fazla 

üretilmesi dokularda hasar ve hücre ölümüne yol açmaktadır (60).  

Serbest radikallerin diğer oluşma şekli ise moleküllerdeki kimyasal bağlar, homolitik 

olarak parçalanıp bunun sonucu elektronlardan her birinin farklı atomlar üzerinde kalmasıdır 

(61,62). 

Diyabetes Mellitus, kronik, metabolik bir bozukluk, aynı zamanda da artmış bir 

oksidatif stres durumudur. Diyabetteki artan serbest radikaller nükleik asitler, proteinler ve 

lipidlerle oksidatif yolla etkileşip membran bütünlüğünün bozulmasına, proteinlerde 

fonksiyonel ve yapısal değişikliklere neden olur. Vücuttaki metabolik reaksiyonların ürünü, 

serbest radikal ve nonradikal gruptaki reaktif oksidan maddelerdir. Bu maddeler arasında 

hidroksil radikali (OH-), süperoksit oksijen radikali (O2
-), hidrojen peroksit (H2O2) ve lipid 

peroksitler gibi reaktif oksijen türevleri (ROT) ile peroksinitrit (ONOO-) gibi reaktif nitrojen 

oksit türevleri (RNOT) yer alır. Normalde oksidanlarla antioksidanlar belirli bir denge 

halindedir. ROT ve RNOT’nin aşırı üretimi veya antioksidan aktivitenin azalması durumunda 

oksidatif stres oluşur. Bu dengenin oksidanlar lehine kayması halinde kaymanın derecesine 

göre oksidatif stres hafif, orta veya şiddetli olabilir. Organizma bu zararlı radikallerin etkisine 

karşı koyabilmek için enzimatik ve nonenzimatik antioksidan defans sistemlerine sahiptir. 
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Serbest radikaller ve antioksidanlar arasındaki dengenin serbest radikaller lehine bozulması 

ile ortaya çıkan oksidatif stresin diyabetin makrovasküler ve mikrovasküler 

komplikasyonlarına neden olduğu veya patogenezinde rol aldığı düşünülmektedir. 

Antioksidan özelliği olan bazı ilaçların diyabet tedavisine eklenmesinin, serbest radikallerin 

etkisiyle başa çıkabilmede fayda sağlayacağını iddia eden araştırmalar da vardır (63-65). 

DM’de oksidatif strese yol açan serbest radikaller; OH-, H2O2, O2
-, ONOO- ile birlikte 

bakır ve demir gibi geçiş metalleridir., Moleküler oksijenin indirgenmesinde O2
- ara 

basamaktır. Bu radikalin moleküler düzeydeki önemli bir özelliği de sekonder olarak ürettiği 

radikallerdir. O2
-, doğal oksijen molekülünün başka bir molekülden elektron almış halidir ve 

mitokondrial elektron transport zincirinde redükte nikotinamid adenin dinükleotid (NADH)’ 

ın nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)’a okside olması ile üretilir. Ayrıca pek çok 

oksidaz tarafından da üretilen O2
-, genellikle anyon şeklinde tarif edildiği halde ortamın 

pH’sına bağlı olarak katyon haline dönüşebilir. O2
- bir serbest radikal olduğu halde direkt 

olarak çok zararlı değildir. Asıl önemi, geçiş metal iyonlarının indirgeyicisi ve H2O2 kaynağı 

olmasıdır. O2
-, apoptozis, nötrofillerin bakterisidal aktivitesi, inflamasyon ve vasküler 

fonksiyonların düzenlenmesi gibi yararlı etkilere de sahiptir. Azalmış O2
- düzeyleri bakteriyel 

enfeksiyonlara yatkınlığa neden olur. O2
- düzeyleri artarsa SOD enzimi ile H2O2 ve oksijene 

dönüştürülerek azaltılır. Böylece hücredeki O2
- düzeyleri belirli bir denge halinde 

tutulmaktadır. Hiperglisemi durumunda hücre metabolizmasının dengesi bozulmakta ve O2
- 

üretimi artmaktadır. Adenozin trifosfat (ATP) üretimi inhibe edilir, elektron transport zinciri 

yavaşlar ve diyabetin komplikasyonları gelişmeye başlar. Doğal oksijen molekülü bir başka 

molekülden iki elektron almışsa peroksit oluşur, peroksit molekülü de iki hidrojen molekülü 

ile birleşirse H2O2 oluşur. Ayrıca H2O2, SOD enzimi ile süperoksitin dismutasyonuyla veya 

spontan olarak da oluşabilir. Uzun ömürlü bir oksidan olan H2O2 aslında bir radikal değildir, 

membranla korunan yapılara kolaylıkla ulaşıp burada O2
- ile reaksiyona girerek en reaktif ve 

zararlı radikal olan OH-radikali oluşturmak üzere yıkılır. H2O2 başka bir yolla da serbest Fe+ 

ile reaksiyona girer, bu reaksiyonda demir okside olurken OH- radikali oluşur. Bu da doku 

hipoksisi ve endotel hasarına yol açar ve vazodilatasyon kaybına neden olur. Bilinen en 

reaktif radikal olan OH- radikali organik asitler, amino asitler, karbonhidratlar ve 

fosfolipidlerle reaksiyona girebilir (64,66). 

NO, vasküler tonusun regülasyonunda aktif rol oynar. Bazı durumlarda bir 

antioksidan gibi davranır ve hücreyi lipid peroksidasyonundan korur. O2
-düzeylerinin arttığı 
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durumlarda O2
- ile reaksiyona girerek bir prooksidan olan ONOO- e dönüşebilir (64,67). 

Moleküllerden hidrojen iyonunun uzaklaştırılmasıyla serbest radikal zincir 

reaksiyonları başlar. Lipid peroksidasyonu olarak bilinen doymamış yağ asitlerinin hücre 

membranlarında ve lipoproteinlerdeki oksidasyonu, serbest radikal zincir reaksiyonu için iyi 

bir örnek oluşturur. Bu reaksiyon ateroskleroz gelişiminde önemli rol oynar (68). Membranda 

bulunan yağ asitleri ve kolesterolün doymamış bağları serbest radikallerle reaksiyona girip 

peroksidasyona neden olur. Böylece zincirleme reaksiyonlar sonucunda oluşan lipid 

peroksitler daha sonra malondialdehit gibi yıkım ürünlerine dönüşürler. Bu yıkım ürünleri de 

DNA ve proteinlerle reaksiyona girebilme özelliğine sahiptir ve ayrıca mutajeniktir (69,70). 

 

Serbest metal iyonları, geçiş metalleri olarak bilinen demir ve bakır gibi elektron alıp 

verir, radikal reaksiyonlarını hızlandırır ve diyabetteki oksidatif stres artışında rol oynarlar. 

Bu metal iyonları lipid peroksidasyonu sırasında da rol oynarlar ve daha az zararlı olan 

radikalleri daha zararlı hale getirirler. Fenton reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyonda Fe+2 

iyonları, H2O2’i indirgeyip OH- radikali oluşturmaktadır. Transferin bu reaksiyonu inhibe 

eder. Seruloplazmin ise Fe+2 ’yi Fe+3 ’e oksitler ve Fe+3 ’ün transferine bağlanmasını 

kolaylaştırır. Yapılan çalışmalarda diyabetik hastalarda serum transferin düzeylerinin 

azalmış, seruloplazmin düzeylerinin artmış olduğu bildirilmiştir. Diyabette, lipid 

peroksidasyonunu ve serbest radikal reaksiyonlarını hızlandırabilen Fe+2 artışına cevap olarak 

seruloplazmin düzeyleri de artar. Diyabetli hastalarda, OH- oluşumunu azaltan transferrin 

düzeylerinin azalmış olması, diyabetteki oksidatif strese önemli katkı sağlar. Ayrıca sağlıklı 

kişilerdeki transferin ile seruloplazmin arasındaki negatif ilişki diyabetik hastalarda 

bozulmuştur (66,71,72). 

Vücutta eksojen ve endojen kaynaklı antioksidan sistemler vardır Bu sistemler reaktif 

oksijen radikallerinin ortaya çıkmasını ve bunların meydana getirdiği hasarı önler. Oksidan 

maddelerin sebep olduğu doku hasarı hem hücre içi hem de hücre dışı savunma sistemleri ile 

engellenmeye çalışılır. Seruloplazmin, transferin, albümin, bilirubin, ürik asit hücre dışı 

savunma sistemindeki bazı moleküllerdir. Hücre içi serbest radikal toplayıcı enzimler ise asıl 

antioksidan savunmayı oluştururlar. Bu enzimler SOD, glutatyon peroksidaz, glutatyon 

redüktaz, glutatyon-S-transferaz, PON1, sitokrom oksidaz ve katalazdır. Bu enzimlerin 

fonksiyonu için çinko, bakır, ve selenyum gibi eser elementler de gereklidir. Bunların dışında 

vitamin A ve C, beta-karoten, tiyoller, flavanoidler, koenzim Q da antioksidan maddelerdir. 
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Sentetik antioksidanlar grubundaki maddeler, allopurinol, probukol, penisilamin, 

deferoksamin, N-asetilsistein ve butil-hidroksitoluendir (73). Beta hücreleri oksidatif strese 

en duyarlı yapılardan biridir. Beta hücrelerindeki hasarın, hipergliseminin direkt toksik 

etkilerinden kaynaklandığı düşünülmektedir (74).  

 Katalaz, SOD, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonlarının ve 

antioksidan kapasitelerinin böbrek, karaciğer, iskelet kası ve adipoz doku gibi dokularla 

kıyaslandığında pankreas adacık hücrelerinde en düşük düzeyde olduğu bildirilmiştir (75,76). 

Araştırmacılar tarafından, hidrojen peroksitin yüksek reaktiviteye sahip bir ROT olan OH- 

radikaline dönüşmesi sonrasında, insülin reseptör sinyal sistemi üzerinde etkili olduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca glikasyon aracılı serbest radikal üretiminin, beta bücre apoptozuna 

yol açtığı ve insülinin gen transkripsiyonunu azalttığını gösteren çalışmalar da bu görüşü 

desteklemektedir (77,78). 

 Hiperglisemiye bağlı ROT üretimi üç ana mekanizma ile gerçekleşmektedir (79). 

Bunlardan birincisi glukozun otooksidasyonu ve O2
- üretimidir. Burada bir geçiş elementinin 

varlığında glukoz O2
- anyonuna ve reaktif ketoaldehitlere çevrilir. Zincirleme birtakım 

reaksiyonlar sonucunda O2
- radikalinin H2O2 üzerinden son derece reaktif olan OH-radikali 

oluşturulur. Hücre içi glukoz oksidasyonu, NADH’nın açığa çıkmasına neden olur ve NADH 

solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP üretimi için gerekli enerjiyi sağlamak 

için kullanılır. O2
-radikali, solunum zincirindeki bu reaksiyon sırasında açığa çıkar. O2

- 

radikali üretimi hiperglisemi varlığında bu yolla artar. Başlıca hücre içi ROT üretim kaynağı 

mitokondriyal solunum zinciridir. Son yıllarda yapılan çalışmalar artmış mitokondriyal ROT 

üretiminin, diyabetteki patolojilerin birçoğu ile ilişkili olduğunu desteklemektedir (80-82). 

ROT üretimi ve diyabet arasındaki ikinci mekanizma proteinlerin glikasyonu ve AGE 

oluşumudur. Yüksek glukoz konsantrasyonları ile proteinler karşılaştıklarında, nonenzimatik 

yollarla kontrolsüz glikasyon reaksiyonlarına neden olur. Glikasyona uğrayan protein, 

moleküler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen radikali oluşumuna sebep olur (83). 

Proteinlerin ve glukozun ve amino grupları arasında spontan gelişen nonenzimatik glikasyon 

reaksiyonları sonucunda önce Shiff bazları sonrasında ise daha stabil olan Amadori ürünleri 

oluşur. AGE’ler, amodori ürünlerinin oluşumundan sonra meydana gelir (84). AGE’ler ET-1 

aracılığıyla vazokonstriksiyonu arttırarak endotel hasarına yol açarlar ve kompleks birtakım 

biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal üretimine de yol açar. AGE’ler ayrıca AGE 

reseptörleri yoluyla oksidatif stresi indükleyebilme, NFKB gibi redoks duyarlı transkripsiyon 
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faktörlerini aktive etme, adezyon moleküllerinin ekspresyonlarını arttırabilme ve proteinlerin 

yapı ve fonksiyonlarını değiştirebilme gibi etkileri de vardır (85,86).Hiperglisemi aracılı ROT 

üretiminde üçüncü mekanizma ise poliol yoludur. Hiperglisemi poliol yoluyla sorbitol 

üretimine neden olmaktadır. Bu yolda görevli enzim olan aldoz redüktaz aktivitesi için 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat hidrojen (NADPH) kullanıldığından hücre içi NADPH 

tüketilir. Ayrıca okside glutatyonun redükte forma dönüştürülebilmesi için ve NO sentezi için 

de NADPH gereklidir. Sonuç olarak sorbitol yolunun aktifleşmesi ve NADPH düzeylerinin 

azalması hücrenin antioksidan kapasitesinin azalmasına neden olmaktadır (87). 

 

 

2.5. Paraoksonaz /Arilesteraz (PON 1) 

 

 

2.5.1. Tarihçe 

 

 

Paraoksonaz, ilk olarak 1953 yılında Aldridge W.N. tarafından p-nitrofenil asetat, 

propiyonat ve butirat’ı hidroliz eden A-esteraz olarak tanımlanmıştır (88). 1965 yılında, 

Oooms A.J. ve Boter HL tarafından, paratiyon ve paraokson hidrolizindeki stereospesifikliği 

ile tanımlanmıştır (89). 1973 ‘te bir grup Alman araştırıcı, ilk olarak insan serum 

paraoksonazını genetik olarak saptamıştır. 1985 yılında Mackness ve arkadaşları, HDL-

kolesterol ayrımı esnasında lipoprotein fraksiyonunda arilesteraz aktivitesine rastlamışlardır 

(90,91).  

 

Paraokson, klormetil paraokson ve metil paraoksona yüksek derecede secicilik 

gösterdiği için, paraoksonaz olarak adlandırılmıştır. 1985 yılına kadar paraoksonazın 

norotoksik olan organofosfatlar üzerine etkisi incelenmis, saflaştırılması yapılmış ve 

detoksifikasyondaki rolü araştırılmıştır (92). 
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             2.5.2. Genetik ve polimorfizim 

 

 

İnsanda 7. kromozomun uzun kolunda q-21.3 ve q-22.1 arasında tanımlanabilen 

paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 şeklinde 3 üyesi bulunur. Gelişimsel 

açıdan bakıldığında, gen duplikasyonu sonucu oluşarak yapısal benzerlik gösterdikleri 

görülür. PON1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasında; nüklelotid seviyesinde 

benzerlikleri %81-90 iken aminoasit seviyesindeki benzerlikleri %79-90 dır. 

PON2 ve PON3, hakkında yapılan araştırmaların azlığı nedeniyle PON1 kadar iyi 

anlaşılamamışlardır. PON2 hücre içi yerleşimlidir. PON1 ve PON3 genlerinin ürünü 

plazmada yer alır (93, 94). Son yıllarda, PON2 ve PON3 gen ailesinin PON1’in HTLase 18 

aktivitesine katkıda bulunduğu, PON2 ve PON3’ un de en az PON1 kadar değerli olduğu 

belirtilmiştir (95). 

 

 

2.5.3. Yapı ve etki 

 

           İnsan serum paraoksonazı; karaciğerden sentezlenen, HDL’nin içerdiği apo A-1 ile 

yakın ilişkileri olan, lipid peroksidasyon ürünlerinin birikmesini azaltan diğer bir deyişle 

LDL’deki okside olmuş lipidleri hidroliz eden, antioksidan etki gösterdiği bilinen esterazdır. 

Organofosfatların hidrolizini katalizler (93).  

 

          PON1, HDL’ye bağlıdır. Başlıca görevi  oksidatif stresin zararlı etkilerinden HDL’yi 

korumaktır. Bu nedenle, bir çok çalışma HDL bağımlı PON1’in yalnız LDL oksidasyonunu 

değil, aynı zamanda HDL oksidasyonunu da engellediğini göstermektedir (96). 

Karaciğer, barsak, böbrek ve serumda HDL’ ye bağlı, yaygın olarak bulunur (97, 98). 

Ayrıca akciğer, beyin, konformasyonunu sağlayarak korunmasında rol oynadığı 

düşünülmektedir. Hayvanlarda birçok dokuda özellikle karaciğer, böbrek, ince barsak ve 

plazmada bulunur. Akut faz reaktanları, gebelik ve apo A-1 metabolizmasını etkileyen 

bozukluklardan etkilenmektedir (99). 
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Serum ya da EDTA’sız plazma, enzim aktivitesini ölçmede gereklidir. PON 1 enzim 

aktiviteleri, Ca ‘a bağımlı olma özelliğiyle Co , Mn , Mg kullanan diğer A esteraz tipi 

enzimlerden ayrılır(99).  

 

Yaşa bağlı olarak insan serum paraoksonazı azalma gösterir (100). Birçok nedene 

bağlı olarak serum düzeyleri değisebilir ve enzimatik aktivite bireyler arasında 10-40 kat 

değiskenlik gösterir (101). Yenidoğan ve prematur infantlarda erişkin düzeylerine göre serum 

enzim aktivitesi daha düşüktür. Erişkin düzeylerine doğumdan bir yıl sonra ulaşılır. Fetus’un 

karaciğer ve dalağında enzim aktivitesi gösterilmiştir (102,103). Yapısı şekil 1’de 

gösterilmiştir (104). 

 

 

 
 

 

 

Şekil 1: İnsan Serum Paraoksonaz Enziminin Yapısı 
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2.5.4. PON1’in Diğer isimleri 

 

         PON1, paraoksonaz, A-esteraz, organofosfat hidrolaz, organofosfat esteraz, esteraz B1, 

esteraz E4, paraokson esteraz, pirimifos-metilokson esteraz, fosfotriesteraz, paraokson 

hidrolaz, organofosforik asid anhidraz olarak da adlandırılır (105). 

 

 

2.5.5. PON 1 ve Çeşitli Hastalıklar 

 

Hipertansiyon (HT) ve diyabetik retinopati gelişen olgularda izlenen düşük serum 

PON1 aktivitesi, lipid peroksidasyonuna artmış yatkınlıktan kaynaklanmaktadır Oksidatif 

stres ve ateroskleroza hipergliseminin zemin hazırladığı düşünülürse, DM’li olgularda serum 

PON1’in rolü ortaya çıkar. PON1192RR ve PON155LL genotipleri insülin dependent 

diyabetes mellitus ’lu olgularda daha sık görülmüştür. Ancak yapılan bir çalışmada DM, 

böbrek yetmezliği, hiperkolesterolemi gibi KAH ile ilişkisi olduğu bilinen hastalıklarda 

düşük serum PON1 aktivitesinin genotipten bağımsız olduğu belirtilmiştir (106).  

 

 

2.6. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Tedavi Hedefi 

 

 

 Sıklığı giderek artan, kronik bir hastalık olan tip 2 DM, tüm diyabetli olguların 

yaklaşık %80-90’ını oluşturmaktadır. Tip 2 DM’nin patogenezinde multipl faktörlerin 

kompleks etkileşimi söz konusudur. Tip 2 DM ile ilgili önemli bir çalışma olan UKPDS’de 

ve diğer çalışmalarda glisemik kontrolün sadece tip 1 DM’lilerde değil, Tip 2 DM’lilerde de 

önemli olduğu açık bir şekilde ortaya koymuştur (107,108). Tip 2 DM’de de diyabet 

komplikasyonları iyi bir glisemik kontrol ile birlikte sıklıkla tip 2 DM’ye eşlik eden lipid 

bozuklukları ve hipertansiyon gibi metabolik sendromun diğer komponentlerinin de uygun 

tedavisi ile önlenebilir (109). Glisemik kontrolün değerlendirilmesinde diğer glukoz 

parametrelerinin de önemli olduğunu gösteren çalışmalar mevcut ise de günümüzde altın 

standart hala HbA1c’dir (110). 
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UKPDS çalışmasında HbA1c düzeylerindeki her % 1’lik düşüş ile kalp yetersizliği 

gelişiminde %16, miyokard infarktüsü prevalansında %14, inme gelişiminde %12, alt 

extremite amputasyonlarında %43 risk azalması gösterilmiştir. Bu çalışmada ayrıca iyi 

glisemik kontrol ile mikroalbuminüri gelişiminde %34 risk azalması kaydedilmiştir. Aynı 

şekilde nöropati oluşumu ve ilerlemesinde belirgin azalma sağlanmıştır. UKPDS ve diğer 

bazı epidemiyolojik çalışmaların sonucu; sistolik kan basıncının 130 mmHg’nın altında ve 

HbA1c düzeyinin %7 olmasının kronik komplikasyon riskini azalttığını göstermiştir (111). 

Glisemik kontrol hedefi ile ilgili olarak çeşitli kuruluşlar tarafından birçok öneri ileri 

sürülmüştür. 

 

 

Tablo 3. Glisemik kontrol hedefi ile ilgili olarak çeşitli kuruluşların önerileri 

 

 

 

 

 

 

 
 

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists, ACE American College of Endocrinology, AADA: 

American Diabetes Association, A1c: Glikozile Hemoglobin, EASD: European Association for the Study of 

Diabetes, TEMD Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 

 

 

2.7. Tip 2 Diyabetes Mellitus Tedavisinde Oral Antidiyabetik İlaçlar 

 

Optimal glisemik kontrolü sağlayabilmek için diyabetin tedavisinde farmakolojik 

tedavi zorunludur. Oral antidiyabetik ilaçlar tek başlarına, birbirleriyle veya insülinle 

kombine olarak olarak oral yoldan kullanılabilir. Mevcut olan oral antidiyabetik ilaçlar tip 2 

DM’nin patofizyolojik bozukluklarının bir veya daha fazlasında etkilidir (112,109). 

 

 

Parametre ADA/EASD AACE/ACE TEMD 

Açlık Plazma Glukozu 70-130 <110 70-120 

Tokluk Plazma Glukozu <180 
(en yüksek) <140 <140 

A1c <%7 <6.5 <6.5 
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2.7.1. Biguanidler 

 

30 yılı aşkın bir süredir diyabet tedavisinde biguanidler kullanılmaktadır. Metformin 

dünya’nın pek çok ülkesinde olduğu gibi Türkiye’de de kullanımda bulunan tek biguanid’dir. 

Guanidlerin glikoz düşürücü potansiyeli ilk olarak ortaçağ döneminde, Galega ilaçlarının 

(sedefotu veya Fransız leylağı özlerinin) Avrupa’da diyabet tedavisinde kullanıldığı zaman 

tanımlanmıştır. 1957’de metformin(di metil biguanid) ve fenformin(fenetil biguanid) tip 2 

diyabet tedavisinde kullanılacak ajanlar olarak tanıtılmıştır. Fenformin, laktik asidozla olan 

güçlü ilişkisi nedeniyle 1970’lerde ABD dahil olmak üzere çoğu ülkede kullanımdan 

kaldırılmıştır (113,114). 

 

 

2.7.1.1. Klinik Farmakoloji 

 

 

Birbirine bağlanmış iki guanidin molekülü olan biguanidlerin. biyoyararlılığı %50-60 

kadardır. Biguanidler hızlı bir şekilde ince barsaklardan abzorbe edilir (113,115-117). 

Güvenli tedavi için sağlam böbrek fonksiyonu zorunludur. Potansiyel tehlike için 2 önemli 

hücresel mekanizma vardır.1-Biguanidler hücresel solunumu inhibe ederler, 2-Anaerobik 

glikolizi uyararak laktat oluşumunu uyarır. Bu durum ileri ateroskleroz ve kalp yetersizliği 

gibi özellikle hipoksik koşulların varlığında önem kazanmaktadır. Karaciğerde birikme ve 

lipofilik membran elemanlarına bağlanma, biguanidlerin toksisitesi için önemlidir (113). 

 

 

2.7.1.2. Metformin  

 

 Günümüzde diyabetes mellitus tedavisinde kullanılan biguanid grubu tek mevcut olan 

hipoglisemik ilaçtır. Periferik dokularda insülin duyarlılığını arttırır. Diyabeti olmayan 

kişilerde kan şekerini düşürmez. Bu nedenle metformini antihiperglisemik bir ajan olarak 

düşünmek gerekir. Diyabetes mellitus hastalarda plazma glukoz konsantrasyonunu yüksek 

seviyelerden normal değere düşürür, fakat normalin altına indirmez Metformin sadace insülin 

varlığında etkilidir ve esas etkisi hepatik glukoz yapımını azaltmak ve insülin etkisini 
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artırmaktır. Glisemik kontrolun sağlanması ile serum insülin seviyelerinde hafifçe düşme 

meydana gelir (118-120).  

           Metformin hepatik glukoz yapımını süprese eder ve insülin aracılıklı periferik glukoz 

kullanımını artırır, özellikle yemeklerden sonra antilipolitik etkisi ile serum serbest yağ asiti 

seviyelerini düşürür, glukoneogenez için mevcut substratları azaltır. Anoreksiye neden olur 

glukozun intestinal absorbsiyonunu azaltır. Hepatik glikoz yapımını arttırır. Kas ve adipoz 

doku glikoz uptake’ni arttırır. GLUT-1 ve GLUT-4 ‘ün plazma membranına tranlakosyonunu 

arttırır (118-121). 

           Metformin obez ve non obez tip 2 DM’ li hastalarda kullanımı oldukça etkili bir oral 

antidiyabetik ilaçtır. Obez hastalarda ağırlığın azalmasını, en azından stabilizasyonunu sağlar. 

Ayrıca bir çok çalışmada metformin tedavisi ile kan glukoz kontrolünün sağlanmasının 

yanında kilo kaybı oluştuğu gösterilmiştir. Genellikle ilk 6 ay içinde ağırlıkta ortalama 2.5-

4.5 kg lık bir düşme sağlanır ve bu vücut ağırlığı devam edebilir. Kilo kaybı oluşmasında 

ilacın direk olarak iştah merkezini etkileyerek anoreksiye neden olduğu, gıdaların bağırsaktan 

absorbsiyonunu etkilediği veya termogenezisi artırdığı gibi nedenler ileri sürülmüştür (118-

121).  

          Metformin, tipik olarak açlık plazma glukoz değerlerini yaklaşık olarak %20 civarında 

(APG de oratalama 60-70 mg/dl’lik düşme) düşürür (120-122).  

          Önemli lipid  düşürücü etkileri vardır (serum trigliserit ve serbest yağ asit düzeylerinde 

azalma yapar ). Postprandial hiperlipidemiyi azaltır. LDL-kolesterol düzeyini düşürücü, 

HDL- kolesterol düzeylerinde arttıcı etkileri mevcuttur. Metforminin laktik asidoz için 

potansiyel risk ve önemli GİS yan etkileri olmak üzere iki önemli dezavantajı vardır.  

Metformin, oral alımını takiben ince bağırsakta (%60’ı) hızla absorbe edilir, 2 saatte 

pik plazma konsantrasyonuna ulaşır. Plazma proteinlerine bağlanamaz ve vücutta metabolize 

edilmez. Oral alımda 24-36 saat sonra absorbe edilen dozun tamamı idrarla atılır. Yarılanma 

ömrü 1.5-4.9 saattir. Metformin sadece böbrek yoluyla atıldığından, böbrek yetmezliği 

olanlarda özellikle serum kreatinin değeri 1.5mg/dl (kadınlarda 1.4 mg/dl) den fazla ise 

metformin kullanılmamalıdır (118-123).  

Metforminin etkisinin başlaması hızlı değildir. Tedavi başladıktan 2-3 gün içinde kan 

glukozu düşmeye başlar ve 2 haftada pik değere erişir. Metformin alan hastaların birçoğunda 

plazma insülin konsantrasyonu düşer. İnsülin sekresyonunu stimüle etmez ve genellikle 

hipoglisemi oluşturmaz. Metforminin kan glukoz konsantrasyonunu etkin bir şekilde 
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düşürmesi, kilo kaybını stümüle etmesi, plazma lipid profilini iyileştirmesi, plazma insülin 

seviyesini düşürebilmesi ve karaciğer ile kaslarda insülin sensitivitelerini artırabilmesi ve 

obez ve dislipidemik tip 2 DM ‘lilerde ilk seçilecek ilaç olması gerektiğini göstermektedir. 

Her ne kadar insülin sekresyonunda sıklıkla daha ağır bir bozukluk bulunmasına karşın 

metformin obez olmayan tip 2 diyabetlilerde de kullanılabilir (124).  

 

 

2.7.1.3. Glisemi Kontrolü 

 

Metformin, etki mekanizması göz önüne alındığında hemen hemen tüm Tip 2 

diyabetli hastalarda özellikle erken dönemlerinde endikedir. Bu özellikle obez Tip 2 

diyabetikler için daha da önemlidir. Ortalama açlık kan şekerini 60-70 mg/dl, ortalama A1c 

düzeyini ise kötü kontrollü diyabet hastalarında %1.5-2 düşürmektedir (113). 

 

 

2.7.1.4. Kardiyovasküler Sistem Ve Lipid Profili  

 

Metforminin glisemi kontrolünün iyileştirilmesine ek olarak serum lipid seviyelerini 

de düşürdüğü gösterilmiştir. Metformin tedavisi, özellikle belirgin hipertrigliseridemisi ve 

hiperglisemisi olan hastalarda ve ayrıca diyabetik olmayan kişilerde dolaşan trigliserid 

seviyelerinde orta dereceli bir azalma (%10-20) sağlar. Dolaşan toplam kolesterol 

düzeylerinde küçük (%5-10) azalmalar bildirilmiştir. Metforminin lipid profilindeki 

iyileşmeye ek olarak hemostazla ilgili yararlı etkileri de bulunmaktadır. Fibrinoliz artar ve 

fibrinoliz inhibitörü(PAI1) azalır. Dahası trombosit agregasyonu ve dansitesinde azalma 

olduğu gösterilmiştir (114).  

 

 

2.7.1.5. Doz Şeması ve Yan Etkiler 

 

Başlangıç dozu metforminin, günde 2 kez 500 mg’dır. Metforminin 2 ana öğünde 

alınması yan etkilerini azaltmak için yararlıdır. Dozaj istenen hedefe ulaşana kadar ya da 

3000 mg/gün olana kadar her 1-2 haftada bir artırılmalıdır. Maksimal glukoz düşürücü etki 
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hastaların %80- 85‘inde 2000 mg/gün dozunda ortaya çıkar. Günlük maksimum dozu 3000 

mg’dır. Gastrointestinal yakınmalar (bulantı, kusma, diyare ve metalik tad) olguların %20-

30’unda ortaya çıkar. Hastaların %4-5’i metformini tolere edemez. Metforminin B12 

vitamininin emilimini etkilediği bilinsede klinik önemi yoktur. En önemli yan etkisi laktik 

asidozdur. Gerçekte bu tehlike abartılmıştır. Olgu sayısı her yıl 100.000 kişi için 3 olarak 

bildirilmiştir. Kan sayımı anormallikleri, deri allerjileri, nadir olarak görülmektedir (113). 

 

 

2.7.1.6. Kontrendikasyonları 

 

 Yaşlılarda, multimorbid hastalarda, tüm hipoksik koşullarda (anemiler, solunum 

yetersizliği, koroner yetersizlik, aterosklerotik, iskemik vasküler hastalıklar) kontrendikedir. 

Karaciğer hastalığı (yağlı karaciğer hariç), kalp yetmezliği, alkolizm, hamilelik, vitamin B12 

yetmezliği ve renal fonksiyon bozuklukları da (serum kreatinin değeri erkeklerde>1.5 

mg/dl’den, kadınlarda >1.4 mg/dl’den daha fazla ise) kontrendikasyon oluşturur (113). 

 

 

2.7.2. TİYAZOLİDİNEDİONLAR 

 

             Bu ilaçlar kas ve karaciğerde insülin sensivitesini artırmaktadır. Karaciğerde glikoz 

üretimini azaltırken, kaslarda da glikoz kullanımını artırmaktadır (118-123,125-127). 

             Pioglitazon (15-45 mg günde bir kez) tek başına veya sülfonilüre, metformin veya 

insülin ile birlikte kullanılır. 

Periferik dokularda insülin rezistansını azaltarak etkinlik gösterirler. Bu ilaçlara 

insülin ‘’sensitezer’’ ismi de verilir. Tiyazolidinedionlar, etkilerini nükleer reseptör olan 

PPAR’ye (peroxisome proliferator aktivated reseptor) bağlanarak gösterirler. PPAR’lerin 

subgrupları α, β/δ ve γ’dır. PPARα esas olarak karaciğerde ve daha az oranda ise iskelet ve 

kalp kasında bulunmaktadır. PPARβ/δ ise bir çok dokuda bulunmasına rağmen insülin 

direncindeki rolü bilinmemektedir.PPARγ’nın PPARγ1 ve γ2 olmak üzere iki izoformu 

vardır. PPARγ1 bir çok dokuda bulunurken γ2 ise esas olarak adipoz dokuda eksprese 

olmaktadır. Adipoz doku diğer dokulara göre daha çok PPARγ içerir. Tiyazolidinedionlar, 

insülin varlığında kas ve yağ dokusunda glukoz uptake’ini,GLUT-1 ve GLUT-4 reseptör 
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ekspresyonunu, insülin signalini, glukojen sentez aktivitesini artırırken serbest yağ asitlerini, 

trigliserit klerensini, hepatik glukoneogenezisi ve TNF-α’yı azaltır. Preadipositlerin 

adipositlere dönüşümünü artırarak adipoz dokuyu yeniden yapılandırır. 

PPARγ’nın konsantrasyonu obezlerin ve diyabetik hastaların iskelet kaslarında 

artmıştır. Artmış konsantrasyon serum insülin konsantrasyonları ile koreledir. 

Tiyazolidinedionlar, glikoz transport aktivesini kolaylaştırarak tip2 diyabetli hastalarda 

iskelet kasının insülin cevabını düzeltirler.  

Pioglitazon tip 2 diabetes mellituslu hastalarda açlık plazma glikoz 

konsantrasyonlarını ve A1c’yi belirgin olarak düşürdüğü yapılan çalışmalarda görülmüştür. 

Yine bu çalışmalarda pioglitazonun serum total ve LDL kolesterol seviyelerini düşürdüğü 

saptanmıştır.  

Tiyazolidinedionların insülin sülfonilüreler ve metforminle kombine edilerek yapılan 

çalışmalarda daha etkin olduğu gösterilmiştir. Bu kombinasyonlarda özellikle 

tiyazolidinedion insülin kombinasyonunda kalp yetmezliği insidansını artırabileceğine 

yönelik çalışma sonuçları mevcuttur (124).  

 

 

2.7.2.1. PİOGLİTAZON 

 

Tiyazolidinedion türevidir. PPARγ yolu ile periferik dokularda insülin sensitivitesini 

artırır. Pioglitazonun biyoyararlılığı % 83 olup, iyi absorbe olur ve plazma proteinlerine 

bağlanma oranı >%97’dir. Plazma yarılnama ömrü 5-6 saat olmasına rağmen aktif 

metabolitleri nedeniyle glikoz düşürücü etkisi 16-23 saat kadar devam edebilir. Hepatik 

sitokrom P 450 (CYP) 2C8 ve 3A4 ile metabolize edilir ve esas olarak safra yoluyla 

atılır.(>%55). Günde 15-45 mg dozlarında tek doz olarak ve öğünlerle ilişkisi olmadan 

kullanılır. Pioglitazon monoterapi olarak tip 2 DM’li hastalarda kullanıldığında plazma 

glukoz, insülin, C-peptit ve Hba1c ‘de anlamlı düşmeler elde edilir. Lipidler üzerine etkileri 

olarak HDL kolesterolde daha belirgin artma, trigliserit ve serbest yağ asitlerinde daha fazla 

düşme gözlenirken total kolesterol ve LDL-kolesterolde belirgin değişiklik elde edilmemiştir. 

Sülfonilüreler, metformin ve insülin ile kombine edilebilir.Yan etkileri azdır. ( kilo alma, 

ödem, hipoglisemi gibi ). Belirgin hepatotoksisite bildirilmemiş ise de karaciğer enzimleri 

izlenmelidir. 



 

 27

2.7.2.2. Yan Etkiler 

 

2.7.2.3. Hepatotoksisite 

 

Pioglitazon kullanan iki hastada 6 ve 7 ay sonra hepatotoksisite bildirilmiştir.Bu 

nedenle pioglitazon tedavisi alan hastalara 2 ayda bir serum aminotransferaz seviyelerinin 

ölçümü tavsiye edilmektedir (118-123,125-131). 

 

2.7.2.4. Kilo alma 

 

Tiyazolidinedionların hepsi hem doza hem de zamana bağlı olarak ağırlık artışına 

neden olmakta ve bu durum dirençli olabilmektedir. Kilo alma yeni adipositlerin 

proliferasyonuna ve yağ depolanmasının redistrüsyonuna bağlıdır (118-123, 125-132). 

 

2.7.2.5. Sıvı birikimi/kalp yetmezliği 

 

Tiyazolidinedion ile birlikte insülin kullanan hastalarda sıvı retansiyonu meydana 

gelmektedir. Periferik ödem ve kalp yetmezliğinin kötüleşmesi veya presipite olması 

hastaların %2-5 kadarında gelişmektedir.Bazı hastalarda pulmoner ödem geliştiği 

bildirilmiştir. Bu gözlemlere rağmen diabetli ve kalp yetmezlikli hastalarda tiazolidinedion 

grubu ilaç kullanımı devam etmektedir. Tiazolidinedion ile oluşan sıvı retansiyonu 

diüretiklere relatif olarak rezistandır ve bu rezistansın mekanizması bilinmemektedir. Bir 

veya daha fazla kalp yetmezliği riski olan hastalarda, asemptomatik ventriküler 

disfonksiyonu olanlarda ve NYHA klas I veya II kalp yetmezliği olanlarda başlangıç dozu 

düşük (pioglitazon için 15 mg /g) olmalıdır. Hastalar ödem ve kilo alma için dikkatle takip 

edilmelidir. Doz ayarlaması tedricen yapılmalıdır. Tiyazolidinedionlar alan hastalarda kilo 

alma veya ödem gelişirse kalp yetmezliği bulguları dikkatle araştırılmalıdır (133-134). 

 

2.7.2.6. Doz şeması 

 

Pioglitazonlar; sulfonulüreler, metformin ve insülin ile kombine edilir.Günde 15-45 

mg dozlarında tek doz olarak ve öğünlerle ilişkisi olmadan kullanılır. 
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2.7.3. DPP-IV inhibitörleri 

 

DPP-IV inhibitörleri glukoza bağımlı insülinotropik polipeptid (GİP) ve glukagon 

benzeri peptid-1 (GLP-1) gibi inkretin hormonların inaktivasyonunu önleyerek veya 

yavaşlatarak tip 2 DM’de düşmüş olan bu hormonların konsantrasyonunu artırarak etkinlik 

gösterirler. GLP-1 reseptör agonistlerine benzer şekilde özellikle postprandial hiperglisemiyi 

ve de açlık plazma glukoz (APG) seviyelerini düşürürler. Yapılan çalışmalarda GİS yan 

etkilerinin düşük olduğu, fakat iştahı azaltmadığından kilo kaybı sağlamadığı saptanmıştır. 

Bir çok DPP-IV inhibitörleri ile ilgili çalışmalar devam etmekle birlikte sitagliptin FDA 

onayı almıştır (135). 

 

 

2.7.3.1. Sitagliptin 

 

Tip 2 DM’de hem monoterapi hemde diğer oral antidiyabetik ajanlarla (metformin, 

glitazonlar gibi) kombine olarak kullanılabilir. Sitagliptin 100 ve 200 mg günlük dozlarda 

oral olarak verildiğinde APG ve A1c’de belirgin düşme sağlamaktadır. İyi tolere edilmesi ve 

oral yolla alınabilmesi büyük avantaj sağlamakta ve hipoglisemi riskinde artış 

görülmemektedir. Sitagliptin ile metformin kombinasyonu A1c’de % 0,7’lik bir düşme 

sağlayarak alternatif kombinasyon olarak tedaviye girmiştir. Önümüzdeki yıllarda bunların 

kullanımı ile bilgi birikimi ve deneyimlerin daha da artması ümit edilmektedir (135). 

 

 

2.7.3.2. Etki mekanizması 

 

DPP-IV inhibitörü olarak adlandırılan sitagliptin, oral antihiperglisemik bir ajandır. 

Glisemik kontrolde gözlenen gelişme, aktif inkretin hormonların seviyelerinin artması 

aracılığıyla olabilmektedir. GLP-1 ve GIP gibi inkretin hormonlar, gün boyunca barsak 

tarafından salgılanır ve yemek yenmesine yanıt olarak düzeyleri yükselmektedir. İnkretinler 

glukoz homeostazının fizyolojik olarak düzenlenmesinden sorumlu endojen sistemin bir 

parçasıdır. Kan glukoz konsantrasyonları normal veya yüksek olduğunda, GLP-1 ve GIP 

insülin sentezini artırır ve siklik AMP dahil hücre içi sinyalleme yolakları aracılığıyla 
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pankreastaki beta hücrelerinden insülin salıverilmesi artar. Tip 2 diyabetli hayvan 

modellerinde, GLP-1 veya DPP-IV inhibitörleri ile tedavinin glukoza beta hücre cevabını 

geliştirdiği ve insülin biyosentezini ve salıverilmesini uyardığı kanıtlanmıştır. İnsülin 

seviyeleri daha yüksek olduğunda, dokuya glukoz alımı artar. Ek olarak, GLP-1 pankreas alfa 

hücrelerinden glukagon salgısını azaltır. Glukagon konsantrasyonlarının azalması ve insülin 

seviyelerinin yükselmesi ile karaciğerdeki glukoz üretimi azalır ve bunun sonucunda kandaki 

glukoz seviyeleri düşer. GLP-1 ve GIP'in etkileri glukoza bağımlıdır. Kandaki glukoz 

konsantrasyonları düşük olduğunda insülin salıverilmesinin uyarılması ve GLP-1 ile 

glukagon salgısının baskılanması gözlenmez. Glukoz seviyesi normal konsantrasyonların 

üzerine çıktığında hem GLP-1 hem de GIP, insülin salıverilmesinin uyarımını artırır. GLP-1 

ayrıca, hipoglisemiye normal glukagon cevabı oluşumuna zarar vermez. GLP-1 ve GIP’ın 

etkisi DPP-IV enzimi ile sınırlıdır. DPP-IV enzimi, inkretin hormonları hızlı bir şekilde 

hidrolize ederek inaktif maddeler üretir. Sitagliptin, DPP IV 'ün inkretin hormonları hidrolize 

etmesini önler, böylece GLP-1 ve GIP’ın aktif formlarının plazma konsantrasyonları artar. 

Artan aktif inkretin seviyeleri ile sitagliptin insülin salıverilmesini artırır ve glukoza bağımlı 

olarak glukagon seviyelerini düşürür. Hiperglisemisi olan tip 2 diyabet hastalarında, 

insülindeki bu değişiklikler ve glukagon seviyeleri A1c azalmasına ve açlık ve yemek sonrası 

glukoz konsantrasyonlarının düşmesine sebep olur. Sitagliptin DPP-IV enziminin yüksek 

seçiciliği olan ve güçlü bir inhibitörüdür (135).  

 

 

2.7.3.3. Doz şeması  

 

Sitagliptin günde tek doz 100 mg olarak uygulanır. Metformin dozu korunmalı ve 

sitagliptin eş zamanlı olarak verilmelidir. 

 

 

2.7.3.4. Kontrendikasyonları 

 

Karaciğer yetmezliği (şiddetli karaciğer yetmezliği), böbrek yetmezliği (orta dereceli 

veya şiddetli böbrek yetmezliği), yaşlılar (75 yaş ve üzeri), gebe ve emziren kadınlar, akut 

pankreatit, hipersensitivite reaksiyonları 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 
 
 

3.1. Hasta Grubu ve Çalışma Protokolü 
 
 
 

Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi Endokrinoloji 

Polikliniğine başvuran tip 2 diyabetes mellitus’u olan ve sadece metformin ile kan şekeri 

regülasyonu sağlanamayan hastalar arasından seçilen 30 erkek ,30 kadın olmak üzere toplam 

60 hasta sözlü ve yazılı onayları alınarak çalışmaya dahil edildi. Harran Üniversitesi Etik 

Kurul onayı alındı. Sonra çalışmaya başlandı. Hastalar yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksi 

(BMI) açısından benzer iki gruba randomize edildi. Randomizasyon sonucunda 15 erkek ve 

15 kadın hastadan oluşan toplam 30 kişilik birinci gruba metformin+pioglitazon oral 3 ay 

boyunca verildi. 15 erkek ve 15 kadın hastayı içeren toplam 30 hastadan oluşan ikinci gruba 

ise metformin+sitagliptin oral 3 ay verildi. Birinci gruptan 3 erkek ve 2 kadın , İkinci gruptan 

da 2 kadın ve 3 erkek hasta takipsizlik nedeniyle çalışmadan çıkarıldı. Çalışma, birinci 

gruptan 25 hasta (12 erkek ,13 kadın) ve ikinci gruptan da 25 hasta (12 erkek ,13 kadın) 

olmak üzere toplam 50 hasta (26 kadın, 24 erkek) ile tamamlandı. Ayrıca Tip 1 Diyabetes 

Mellitus, Karaciğer ve Renal yetmezliği olanlar, Sigara kullanım öyküsü ,Aşırı Obezite 

(BMI: 40 kğ/m2 ve üzeri), Gebeler ve Emzirenler, 18 yaş altı ve 65 yaş üzeri kişiler  çalışma 

dışı bırakıldı.  

Çalışma başlangıcında tüm hastaların başvuru anında ayrıntılı öykü, fizik muayene ile 

demografik bilgileri alındı. Tüm olguların vücut ağırlığı, boy, kan basıncı ve fizik muayene 

değerlendirmesi yapıldı. Normal poliklinik değerlendirmesinde rutin uygulanan biyokimyasal 

ve hormonal değerleri (açlık plazma glukozu, A1c, insülin, c-peptit, tam kan sayımı, lipid 

profili, üre, kreatinin, elektrolitler,) incelendi. Her hastadan 7’şer cc venöz kan örneği alınıp 

biyokimya tüpüne konuldu. Venöz kan örnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifüj edildikten 

sonra serumları ayrıldı ve serum örnekleri özel kutulara konularak çalışma zamanına kadar -

80 oC’de saklandı. Daha sonra hastalara birinci gruba metformin oral 2x1 tb (Glukofen 1000 

mg, Sandoz® İlaç Sanayi) + pioglitazon 15-45 mg oral 1x1 (Piondia 15-45 mg ® Sanofi-

aventis® İlaç Sanayi) ikinci gruba da metformin oral 2x1 tb (Glukofen 1000 mg, Sandoz® İlaç 

Sanayi)+Sitagliptin oral 1x1 (Januvia 100 mg, Merck Sharp & Dohme® İlaç Sanayi) verildi. 

Hastalar aylık takiplere çağrıldı ve her vizitte hastalar ayrıntılı bir fizik muayeneden geçirilip, 
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ilaç yan etkisi ve istenmeyen olay açısından sorgulandı. Her kontrolde hastanın kas ve 

karaciğer enzimlerine (AST, ALT, CK) bakıldı. Hastaların tedavi ve takibe uyumunu 

arttırmak için her kontrolde ilaçları yeniden gözden geçirilip dozları ve kullanım şekilleri 

hatırlatıldı. Hastaların ilaçları 3 ay boyunca aralıksız kullanmaları sağlandı. 3. ayın sonunda 

hastalar yeniden çağrılıp gece en az 10 saatlik açlığı takiben sabah 08:00-10:00 saatleri 

arasında 7’şer cc venöz kan örneği alınıp biyokimya tüplerine konuldu 2. venöz kan örnekleri 

3500 rpm’de 10 dakika santrifüj edildikten sonra serumları ayrıldı ve serum örnekleri çalışma 

zamanına kadar -80 oC’de saklandı. 

 
 

3.2. Yöntem ve Ölçümler 
 

 

Total kolesterol, HDL-K, LDL-K ve trigliserid değerleri Harran Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Biyokimya Laboratuarında, Roche® marka Cobas İntegra 800® otoanalizöründe 

spektrofotometrik olarak ölçüldü.  

 

Erel yöntemi ile Total Antioksidan Kapasite (TAK) ölçüldü. Bu yöntem tam otomatik 

olup, güçlü serbest radikallere karşı vücudun total antioksidan kapasitesini ölçen bir 

metoddur. Bu ölçüm yönteminde 2,2’ azinobis (3– ethylbenzothiazoline–6–sulfonic acid) 

radikali (ABTS radikali) kullanılmaktadır. ABTS radikali, antioksidan konsantrasyonuna ve 

antioksidan kapasiteye göre mavi ve yeşil rengini kaybetmektedir. Bu renk değişikliği, 

absorbans değeri 660 nm’de ölçülerek değerlendirme yapılmaktadır. Bu ölçüm yönteminin 

prensibi hidrojen peroksit varlığında ABTS molekülünün ABTS+ molekülüne okside olması 

ilkesine dayanmaktadır. 30 mmol/L asetat tamponu ve pH:3.6’da koyu yeşil renkte olan 

radikalin, asetat tamponu 0.4 mmol/L ve pH:5.8 olduğunda rengi açılmaktadır. Renk değişimi 

ile örnek içerisindeki antioksidan miktarı arasında ters korelasyon bulunmaktadır. Reaksiyon 

hızı standart yöntem olan Trolox ile kalibre edilmekte olup, ölçüm değeri Trolox 

equivalent/L cinsinden verilmektedir (136). 

 

           Erel tarafından geliştirilen tam otomatik kolorimetrik bir yöntem ile Total Oksidan 

Seviye (TOS) ölçüldü. Reaktif 1, 140 mM’lık NaCI çözeltisi içerisine 25 mM H2SO4 

çözülerek ana solüsyon hazırlanır. Ana solüsyonda önce % 10 oranında gliserol çözülüp daha 
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sonra total volümde 250 µM Xlenol orange çözülerek hazırlanır. Reaktif 2, ana solüsyon 

içerisinde önce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride çözülüp sonra 5 mM amonyom ferröz 

sülfat çözülerek reaktif hazırlanır. Örnekte bulunan oksidanlar ferröz iyon-o-dianisidine 

kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak 

yaklaşık üç katına çıkarmaktadır. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir 

kompleks oluştururlar. Örnekte bulunan oksidanların miktarıyla ilişkili olan rengin şiddeti 

spektrofotometrik olarak ölçülmektedir (137). 

 

 Birim; µmol H2O2 Eqv. / L 

 

Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) ise, Total Oksidatif Seviye (TOS)/Total Anatioksidan 

Kapasite (TAK) şeklinde bölünerek Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) hesaplandı. 

 

OSİ = TOS/ TAK [AU (Arbitrary Unit)] 

 
Arilesteraz aktivitesi, Furlong (138,139) ve Mackness' ın (140) metodları kullanılarak 

ölçüldü. Arilesteraz’ın katalizlediği reaksiyon aşağıda şekil 3.’de görüldüğü gibidir.  
Arilesteraz aktivitesi ölçümleri için ise 2 mM CaCI2 ihtiva eden 100 mM Tris-HCI; 

pH=8 tamponu kullanılarak; substrat olarak paraokson yerine son konsantrasyonu 13 mM 

olacak şekilde fenilasetat ilave edilmiştir ve arilesteraz’ın enzimatik hidrolizi sonucu oluşan 

fenol 270 nm de Techcomp 8500 11 uv/vis spektrofotometresinde ölçülmüştür. Paraoksonaz 

aktivitesi için 1 ünite, 1 mikromol p-nitrofenol/ml serum/dk; arilesteraz aktivitesi için 1Unite, 

1 mikromol fenol/ml serum/dk. olarak tanımlanmıştır. 

 
Birim; U/L 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 2: Fenilasetat kullanarak arilesteraz aktivitesinin tayini 
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       Birim; µmol/L 
 

 
         Paraoksonaz aktivitesi, Furlong (138,139) ve Mackness' ın (140) metodları kullanılarak 
ölçüldü. Paraoksonaz’ın katalizlediği reaksiyon aşağıda Şekil 2.’de görüldüğü gibidir;  
Arildialkil fosfat+H2O → Dialkil fosfat+aril alkol 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 3: Paraokson kullanarak paraoksonaz aktivitesinin tayini 
 
 

 

         Paraoksonaz enzim aktivitesi ölçümünde substrat olarak paraokson (0,0- diethy -0-p-

nitropheny phosphate), arilesteraz ölçümünde ise substrat olarak fenil asetat kullanılmıştır. 

Paraoksonaz aktivite ölçümünde 5 mM CaCI2 ve 7 mM paraokson ihtiva eden pH=8 olan 100 

mM Tris-HCI tamponu kullanılarak; Paraoksonaz’ın enzimatik hidrolizi sonucu oluşan p-

nitrofenol’ün 412 nm deki oluşumu ölçülerek, paraoksonaz aktiviteleri incelenmiştir.  

 

 

          Lipid hidroperoksit (LOOH) ölçümü ise Khelifa arab ve arkadaşları tarafından 

geliştirilen metod ile çalışıldı. Bu metod, asidik ortamda lipid hidroperoksitlerin ferröz 

iyonlarını ferrik iyonlarına dönüştürmesi ve ferrik iyonların Xylenol orange ile 560 nm’ de 

renk oluşturması ilkesine dayanır (141). Birim; U/L 
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         3.3. İstatistik 
 

 

 

          Veriler Windows ile uyumlu SPSS® 15.0 programı kullanılarak değerlendirildi. 

Başlangıç ve bitiş paremetreleri arasındaki homojen dağılım gösteren ve göstermeyen 

değerler için sırasıyla Paired T Test ve Wilcoxon Testleri, iki grup arasındaki farklılıkları 

sırasıyla İndependent T Test ve Mann-Whitney U Test ile; iki grup arasındaki kategorik 

paremetrelerdeki değişim ki-kare testi ile karşılaştırıldı.  

          Çalışmamızda kullanılan parametrelerin birbirleri ile ilişkilerine ve ilişkinin yönüne 

bakmak için Pearson korelasyon analizi kullanıldı. Sonuçlar ortalama±standard deviasyon 

olarak belirtildi ve p<0.05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 
 
 

Çalışmayı tamamlayan tip 2 diyabetli 50 hasta değerlendirmeye alındı. 

Metformin+Pioglitazon grubunda (Grup 1) (n=25) hastaların yaş ortalaması 53.2±5.9 

Metformin+Sitagliptin grubunda (Grup 2) (n=25) hastaların yaş ortalaması ise 52.6±6.7 idi. 

Başlangıç BKI değerleri grup 1’de 30.1±3.44, grup 2’de 29.01±3.4 idi. Cinsiyet olarak grup 

1’de 13 kadın (%52) ve12 erkek (%48) hasta, grup 2’de ise 13 kadın (%52) ve 12 erkek 

(%48) hasta vardı. 
 

Çalışmaya alınan iki grup arasında yaş, diyabet süresi, sistolik kan basıncı (SKB), 

diastolik kan basıncı (DKB), beden kitle indeksi (BKI), vücut ağırlığı (VA), insülin, C-peptit, 

A1c, açlık plazma glukozu (APG), hemoglobin, üre, kreatinin, TG, T.Kolesterol, HDL-K, 

LDL-K, TAK, TOS, OSİ, ARE, PON1, ve LOOH değerleri açısından istatiksel olarak anlamlı 

fark yoktu.  

Her iki grubun tedavi öncesi demografik ve laboratuvar özellikleri Tablo 4’de 

gösterilmiştir. 

 
 
Tablo 4. Grupların tedavi öncesi demografik ve laboratuvar özellikleri 

 
Parametre                   Metformin+ Pioglitazon           Metformin+Sitagliptin      p değeri 
                                              Grubu (Grup 1)                        Grubu (Grup 2)  
 

 

Hasta yaşı 53.2±5.9 52.6±6.7 AD 

Cinsiyet (Kadın/Erkek) 

Diyabet süresi (yıl) 

13/12 

       4.6±2.2 

13/12 

4.4±2.3 

AD 

AD 

BKI (kg/m²) 

VA (kg) 

SKB (mmHg) 

30.1±3.44 

81.1±8.0 

121.2±9.9 

29.0±3.41 

79.28±8.58 

120.6±9.9 

AD 

AD 

AD 

DKB (mmHg        75.4±6.1 73.2±7.2 AD 

Üre (mg/dl)        30.6±9.8 30.0±8.0 AD 

Kreatinin(mg/dl)   0.73±0.12   0.77±0.20 AD 

Hemoglobin (gr/dl)        13.6±1.2 13.1±1.9 AD 
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Tablo 4. Grupların tedavi öncesi demografik ve laboratuvar özellikleri  (devamı) 
 

Parametre                   Metformin+ Pioglitazon           Metformin+Sitagliptin      p değeri 
                                              Grubu (Grup 1)                        Grubu (Grup 2)  

 
AD: Anlamlı Değil, APG: Açlık Plazma Glukozu, A1c: Glikozile Hemoglobin, BKI: Beden Kitle 
İndeksi, VA: Vücut Ağırlığı, DKB: Diastolik Kan Basıncı, SKB: Sistolik Kan Basıncı, TAK: Total 
Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan seviye, OSİ: Oksidatif Stres İndeksi, ARE: Arilesteraz, 
PON1: Paraoksonaz, LOOH: Lipit Hidroperoksit 

 

      

           

     Her iki grubun tedavi öncesi (TÖ) ve sonrası (TS) laboratuvar değerleri 

değerlendirildiğinde, Grup 1’de APG, A1c, TG, T.kolesterol, LDL-K, HDL-K, BKI, vücut 

ağırlığı, TAK, TOS, OSI, ARE, PON1 ve LOOH değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark vardı (tablo 5). 

APG (mg/dl)         201.4±47.8     186.5±53.4 AD 

A1c (%)          9.1±0.9      9.1±1.4 AD 

İnsülin (µIU/mL)           11.8±4.5      11.3±5.4 AD 

C-peptit (ng/mL)            3.2±1.02      2.87±1.00 AD 

TG (mg/dl)          165.6±40.1 198.8±80.8 
 

AD 

T.Kolesterol (mg/dl)          185.2±29.2 181.2±40.2 
 

AD 

LDL-K (mg/dl)          109.2±30.9 101.2±34.3 
 

AD 

HDL-K (mg/dl)          39.4±9.3       37.9±7.1 
 

AD 

TAK (mmol troloxEqv./L)          0.59±0.08       0.56±0.08 
 

       AD 

TOS (μmol H2O2 Eq/L)           15.69±3.24 15.6±3.35 
 

AD 

ARE (U/L)           90.6±17.6  92.4±13.9 
 

AD 

PON1 (U/L)           196.2±28.6  180.5±21.1 
 

AD 

OSİ (AU)           2.70±0.74 2.79±0.63 
 

AD 

LOOH (µmol/L)           10.0±2.3 10.97±2.27 
 

AD 
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       Grup 2’de ise APG, A1c, TG, HDL-K, TAK, TOS, OSI, ARE, PON1 ve LOOH değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı (Tablo 6). T.Kolesterol, LDL-K, BKI ve 

vücut ağırlığı değerleri arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (Tablo 6). 

        

       Her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar değerleri ve p değeri Tablo 5 ve 6’da 

gösterilmiştir.  

 
 
Tablo 5. Grup 1 (metformin+pioglitazon) tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar değerleri 
 
Parametre                                    Tedavi öncesi             Tedavi sonrası         p değeri 
 
 

 
 
AD: Anlamlı Değil, APG: Açlık Plazma Glukozu, A1c: Glikolize Hemoglobin, BKI: Beden Kitle 
İndeksi, VA: Vücut Ağırlığı, VA: Vücut Ağırlığı, TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total 
Oksidan seviye, OSİ: Oksidatif Stres İndeksi, ARE: Arilesteraz , PON1: Paraoksonaz, LOOH: Lipit 
Hidroperoksit 
 
                                                                                                                                                                           
 
 
 

APG (mg/dl) 201.4±47.8 143.4±30.0 <0.001 

A1c (%) 9.1±1.0       7.6±0.8 <0.001 

TG (mg/dl) 165.6±40.1 133.4±40.3 <0.001 

T.Kolesterol (mg/dl) 185.2±29.2      153.6±25.7 <0.001 

LDL-K (mg/dl) 109.2±30.9 86.8±18.1 <0.001 

HDL-K (mg/dl) 39.4±9.3 42.6±7.4 0.007 

BKI (kg/m²) 30.1±3.44 30.3±3.57 0.019 

VA (kg) 81.1±8.0 81.6±7.7 0.022 

TAK (mmol troloxEqv./L) 0.59±0.08 0.70±0.14 0.002 

TOS (μmol H2O2 Eq/L) 15.69±3.2 12.0±1.7 <0.001 

ARE (U/L) 90.6±17.6 78.3±18.6 0.021 

PON1 (U/L) 196.2±28.6 168.6±25.4 0.001 

OSİ (AU) 2.70±0.74 1.75±0.35 <0.001 

LOOH (µmol/L) 10.0±2.3 8.0±1.5 0.001 
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Tablo 6. Grup 2 (metformin+sitagliptin) tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar değerleri       
 
Parametre                                       Tedavi öncesi               Tedavi sonrası            p değeri 
 

 
AD: Anlamlı Değil, APG: Açlık Plazma Glukozu, A1c: Glikolize Hemoglobin, BKI: Beden Kitle 
İndeksi, VA: Vücut Ağırlığı, TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan Seviye, OSİ: 
Oksidatif Stres İndeksi, PON1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz, LOOH: Lipit Hidroperoksit  
 

 

Her iki grupta tedavi sonrası değişim yüzde değişim olarak hesaplandı. Grup 1’de APG 

%24.6, A1c %16, TG %18, T.kolesterol %16, LDL-K %16.5, TOS %20.6, OSİ %30.6, PON1 

%10.7, ARE %8,7, LOOH %15.7 oranında azalırken, VA %0.7, BKI %0.7, HDL-K %10.5, 

TAK %21.5 oranında arttı. Grup 2’de ise APG %7.0, %A1c %10.8, BKI %0.27, VA %0.19, 

TG %13.7, TOS %16.6, OSİ %27.8, ARE %9.7, PON1 %6.5, LOOH %20.8 oranında 

azalırken; HDL-K %14.2, LDL-K %19.7, T.kolesterol %4.9, TAK %18.6 oranında arttı.  

APG (mg/dl) 
 

186.5±53.4 
 

143.1±36.6 
 

0.001 
 

A1c(%) 9.1±1.4 
 

8.09±1.3 
 

<0.001 
 

TG (mg/dl) 198.8±80.8 
 

162.7±57.3 
 

0.016 
 

T.Kolesterol (mg/dl) 181.2±40.2 
 

183.9±34.1 
 

AD 
 

LDL-K (mg/dl) 101.2±34.3 
 

108.6±27.8 
 

AD 
 

HDL-K (mg/dl) 37.9±7.1 
 

42.8±7.9 
 

0.001 
 

BKI (kg/m²) 29.01±3.4 
 

28.93±3.4 
 

AD 
 

VA (kg) 79.2±8.58 
 

79.1±8.58 
 

AD 
 

TAK (mmol troloxEqv./L) 0.56±0.08 
 

0.66±0.11 
 

0.002 
 

TOS (μmol H2O2 Eq/L) 15.6±3.35 
 

11.98±1.93 
 

0.001 
 

OSI (AU) 2.79±0.71 
 

1.85±0.37 
 

<0.001 
 

ARE (U/L) 92.4±13.9 
 

81.3±12.3 
 

0.023 
 

PON1 (U/L) 180.5±21.1 
 

166.8±23.6 
 

0.036 
 

LOOH (µmol/L) 10.97±2.27 
 

8.31±1.3 
 

<0.001 
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Her iki grubun yüzde değişimleri karşılaştırıldığında grup 1’de BKI, VA, HDL-K ve 

TAK değerlerinde artış olduğu, APG, A1c, TG, T.kolesterol, LDL-K, TOS, OSİ, ARE, PON 

ve LOOH değerlerinde azalma olduğu görülürken, grup 2’de ise T.kolesterol, LDL-K, HDL-K, 

TAK değerlerinde artma, APG, A1c, VA, BKI, TG, OSİ, TOS, ARE, PON ve LOOH 

değerlerinde azalma görüldü. APG, A1c, BKI, vücut ağırlığı, T.kolesterol, LDL-K yüzde 

değişimleri açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görüldü 

(sırasıyla p=0.044, p=0.043, p=0.013, p=0.021, p=0.001, p=0.007). Her iki grubun tedavi 

sonrası değerlerinin Yüzde (%) değişimlerinin karşılaştırılması tablo 7’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 7. Grup 1 (metformin+pioglitazon) ve Grup 2 (metformin+sitagliptin) hastalarında 

tedavi sonrası değerlerdeki yüzde (%) değişimlerin karşılaştırılması 

Parametre                                     Grup 1(%)                     Grup 2(%)                 p değeri 

 
APG (mg/dl) -24.6± 19.6 -7.0 ± 37.3 0.044 

A1c (%) -16.2 ± 7.34 -10.8 ± 10.8 
 

0.043 

TG (mg/dl) 
 

-18.1± 20.2 -13.7 ± 32.6 AD 

T.Kolesterol (mg/dl) 
 

-15.9± 13.6 4.94 ± 26.3 0.001 

LDL-K (mg/dl) 
 

-16.5 ± 20.8 19.7 ± 54.6 0.007 

HDL-K (mg/dl) 
 

10.5 ± 17.0 14.2± 17.4 AD 

BKI (kg/m²) 0.7 ± 1.4 -0.27 ± 0.96 0.013 
VA(kg) 0.7 ± 1.3 -0.19 ± 0.91 0.021 
TAK (mmol troloxEqv./L) 21.5 ± 33.0 18.6 ± 26.1 AD 
TOS (mmol troloxEqv./L) -20.6 ± 16.2 -16.6 ± 32.2 AD 
OSİ (AU) -30.6 ± 22.1 -27.8 ± 29.8              AD   

ARE (U/L) -8.75 ± 32.3 -9.7 ± 20.0 AD 
PON1 (U/L) -10.7 ± 24.1 -6.5 ± 15.8 AD 
LOOH (µmol/L) -15.74 ± 23.09 -20.80 ± 22.09 AD 

 
AD: Anlamlı Değil, APG: Açlık Plazma Glukozu, A1c: Glikolize Hemoglobin, BKI: Beden Kitle 
İndeksi, VA: Vücut Ağırlığı, TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan Seviye, OSİ: 
Oksidatif Stres İndeksi, PON1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz, LOOH: Lipit Hidroperoksit 
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            TAK’ın tedavi öncesi Grup 1’de ortalama değeri 0.59±0.08 mmol troloxEqv./L iken 

tedavi sonrasında 0.70±0.14 mmol troloxEqv./L’ye yükseldiği görüldü. Bu artış istatistiksel 

olarak anlamlı idi (p=0.002, Tablo 5). TAK’ın tedavi öncesi Grup 2’de ortalama değeri 

0.56±0.08 mmol troloxEqv./L iken tedavi sonrasında 0.66±0.11 mmol troloxEqv./L’ye 

yükseldiği görüldü. Bu artış istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0.002, Tablo 6). Her iki grubun 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası TAK değerleri Şekil 4’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 
 
 
                      Şekil 4. Her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası TAK değerleri 
 

 

a
: p=0.002, tedavi öncesine göre 

b
: p=0.002, tedavi öncesine göre 
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            TOS’un tedavi öncesi Grup 1’de ortalama değeri 15.6±3.2 μmol H2O2 Eqv./Liken 

tedavi sonrasında 12.0±1.7 μmol H2O2 Eqv./L’ye düştüğü görüldü. Bu düşüş istatiksel olarak 

ileri derecede anlamlı idi (p<0.001, Tablo 5). TOS’un tedavi öncesi Grup 2’de ortalama değeri 

15.6±3.35 μmol H2O2 Eqv./L iken tedavi sonrasında 11.98±1.93 μmol H2O2 Eqv./L’ye 
düştüğü görüldü. Bu düşüş istatiksel olarak anlamlı idi (p=0.001, Tablo 6). Her iki grubun 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası TOS düşüşü Şekil 5’da gösterilmiştir.  

 

 
                                          Grup 1                                 Grup 2 
 

 
             Şekil 5. Her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası TOS değerleri 

  
 

   
a
: p<0.001, tedavi öncesine göre 

b
: p=0.001, tedavi öncesine göre 
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            OSİ’nin tedavi öncesi Grup 1’de ortalama değeri 2.70±0.74 iken tedavi sonrasında 

1.75±0.35’e düştüğü görüldü. Bu düşüş istatistiksel olarak ileri derecede anlamlıydı (p<0.001, 

Tablo 5). OSİ’nin tedavi öncesi Grup 2’de ortalama değeri 2.79±0.71 iken tedavi sonrasında 

1.85±0.37’e düştüğü görüldü. Bu düşüş istatistiksel olarak ileri derecede anlamlıydı (p<0.001, 

Tablo 6). Her iki grubun tedavi öncesi ve tedavi sonrası OSİ’nin düşüşü Şekil 6’da 

gösterilmiştir. 

 
 
 
Şekil 6. Her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası OSİ değerleri 

 
 

a
: p<0.001, tedavi öncesine göre 

b
: p<0.001, tedavi öncesine göre  
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PON1’in tedavi öncesi Grup 1’de ortalama değeri 196.2±28.6 U/L iken tedavi 

sonrasında 168.6±25.4 U/L’ye düştüğü görüldü. Bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı idi 

(p=0.001, Tablo 5). PON1’in tedavi öncesi Grup 2’de ortalama değeri 180.5±21.1 U/L iken 

tedavi sonrasında 166.8±23.6 U/L’ye düştüğü görüldü. Bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı 

idi(p=0.036, Tablo 6).Her iki grubun tedavi öncesi ve tedavi sonrası PON1 düşüşü Şekil 7’de 

gösterilmiştir.  

 

 
               
            Şekil 7. Her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası PON1 değerleri 

 

 

a
: p=0.001, tedavi öncesine göre 

b
: p=0.036, tedavi öncesine göre 
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ARE’nın tedavi öncesi grup 1’de ortalama değeri 90.6±17.6 U/L iken tedavi sonrasında 

78.3±18.6 U/L’e düştüğü görüldü. Bu düşüş istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.021, Tablo 5). 

ARE’nın tedavi öncesi grup 2’de ortalama değeri 92.4±13.9 U/L iken tedavi sonrasında 

81.3±12.3 U/L’e düştüğü görüldü. Bu düşüş istatiksel olarak anlamlıydı. (p=0.023, Tablo 6). 

Her iki grubun tedavi öncesi ve tedavi sonrası ARE düşüşü Şekil 8’de gösterilmiştir. 

 

 
                                        Grup 1                                   Grup 2 
 

 
                    Şekil 8. Her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası  ARE değerleri 

 

a
: p=0.021, tedavi öncesine göre 

b
: p=0.023, tedavi öncesine göre 
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LOOH’un tedavi öncesi grup 1’de ortalama değeri 10.0±2.3 µmol/L iken tedavi 

sonrasında 8.0 ±1.5 µmol/L’e düştüğü görüldü. Bu düşüş istatistiksel olarak anlamlıydı. 

(p=0.001, Tablo 5). LOOH’un tedavi öncesi grup 2’de ortalama değeri 10.97± 2.27µmol/L 

iken tedavi sonrasında 8.31±1.3 µmol/L’e düştüğü görüldü. Bu düşüş istatiksel olarak ileri 

derecede anlamlıydı (p<0.001, Tablo 6). Her iki grubun tedavi öncesi ve tedavi sonrası LOOH 

düşüşü Şekil 9’da gösterilmiştir. 

 

 
                                    Grup 1                                  Grup 2 
 

 
        Şekil 9. Her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası LOOH değerleri 

 
 

a
: p=0.001, tedavi öncesine göre 

b
: p<0.001, tedavi öncesine göre 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ  

 

 

Bu çalışma da, Tip 2 DM hastalarında sadece metformin ile kan şekeri regülasyonu 

sağlanamayan 50 hasta iki gruba ayrıldı. Birinci gruba Metformin+Pioglitazon, ikinci gruba 

ise Metformin+Sitagliptin verildi. Tip 2 DM hastalığının tedavisinde metformine eklenen 

inkretin sistemini hedef alan ilaçlardan DPP-IV inhibitörü olan sitagliptin, oldukça yeni 

olması nedeniyle çalışmamıza dahil edildi ve daha önceden kullanımda olan tiyazolidinedion 

türevi olan pioglitazon ile karşılaştırıldı. 3 aylık takip süresi sonunda, her iki gruptaki 

hastalardan, çalışma başında ve sonunda elde edilen, TAK, TOS, OSİ, 

paraoksonaz/arilesteraz (PON1) ve LOOH parametreleri üzerine etkilerini karşılaştırdık.  

 

Oksidatif stres artışı pek çok hastalığın patogenezinde rol oynar. Bu hastalıklardan 

biri de diyabetes mellitusdur. Tip 2 DM, tüm dünyada epidemik boyutlara varan yaygın bir 

halk sağlığı problemidir ve çoğunlukla vasküler komplikasyonları nedeniyle morbidite ve 

mortalitenin önde gelen nedenlerinden biridir. Kalıtsal ve çevresel etkenler, karşılıklı olarak 

birbirleriyle etkileşerek, diyabetle ilişkili vasküler komplikasyonların gelişimini ve seyrini 

etkileyebilir. Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda sık görülen ateroskleroz ve diyabetin diğer 

komplikasyonlarının temelinde, vasküler hasar yatmaktadır. İnsülin direnci ve endotel 

disfonksiyonu, vasküler hasar oluşumuna katkıda bulunmaktadır. Endotel disfonksiyonunun 

temelinde ise, pek çok moleküler mekanizmaları farklı noktalardan etkileyen ya da birçok 

hücresel sinyalizasyon yollarının kavşağında yer aldığına inanılan oksidan/antioksidan 

durumun kritik rol oynadığı düşünülmektedir. Bu düşünceden hareketle, yeni kullanıma giren 

oral antidiyabetik ilaçların oksidatif/antioksidatif denge üzerindeki etkinlik farklılıklarını 

araştırmayı amaçladık. 

 

Diyabetes Mellitus, kronik, metabolik bir bozukluk olduğu kadar aynı zamanda artmış 

bir oksidatif stres durumudur. Diyabetteki artmış serbest radikaller, proteinler, nükleik asitler 

ve lipidlerle etkileşerek membran bütünlüğünün bozulmasına, proteinlerde yapısal ve 

fonksiyonel değişikliklere yol açar. Serbest radikal ve nonradikal gruptaki reaktif oksidan 

maddeler vücuttaki metabolik reaksiyonların ürünüdür. Bu maddeler arasında süperoksit 

oksijen radikali (O2-), hidroksil radikali (OH-), hidrojen peroksit (H2O2) ve lipid peroksitler 
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gibi reaktif oksijen türevleri (ROT) ile peroksinitrit (ONOO-) gibi reaktif nitrojen oksit 

türevleri (RNOT) yer alır. Normalde oksidanlarla antioksidanlar belirli bir denge halindedir. 

ROT ve RNOT’nin aşırı üretimi veya antioksidan aktivitenin azalması durumunda oksidatif 

stres oluşur. Bu dengenin oksidanlar lehine kayması halinde kaymanın derecesine göre 

oksidatif stres hafif, orta veya şiddetli olabilir. Organizma bu zararlı radikallerin etkisine 

karşı koyabilmek için enzimatik ve nonenzimatik antioksidan defans sistemlerine sahiptir. 

Serbest radikaller ve antioksidanlar arasındaki dengenin serbest radikaller lehine bozulması 

ile ortaya çıkan oksidatif stresin diyabetin makrovasküler ve mikrovasküler 

komplikasyonlarına neden olduğu düşünülmektedir (142,143,144).  

 

Diyabet ve komplikasyonlarının patogenezinde rol oynayan artmış oksidatif stresin 

kaynağı olarak; kronik hiperglisemiye sekonder glukozun otooksidasyonu, sorbitol yolunun 

aktivitesi ve bu yolda NADPH tüketimi, proteinlerin progresif glikasyonu ve sonunda AGE 

oluşumu, hipergliseminin yol açtığı psödohipoksi hali, protein kinaz C’nin aktivasyonu, 

enerji metabolizmasındaki değişikliklerden kaynaklanan metabolik stres gibi çeşitli 

mekanizmalar gösterilmiştir (145-148). Memişoğulları R. ve arkadaşları tip 2 DM’de 

antioksidan durum ve lipid peroksidasyonu ile yaptıkları çalışmada, oksidatif stresin 

kaynağının kronik hiperglisemiye bağlı olduğunu saptamışlardır (145). 

 

Oksidatif stres ve serbest radikallerin diyabetteki rolü, 1980 yılından bu yana geniş 

çapta tartışılmaya devam etmektedir (149). Valabhji ve arkadaşları diyabetik hastalarla 

nondiyabetikleri karşılaştırmışlar ve Trolox dengi antioksidan kapasite ile ölçülen değerlerde 

diyabetlilerde antioksidan durumda azalma saptamışlardır (150). Ceriello ve arkadaşları 

yaptığı çalışmalarda tip 2 diyabetli hastaların plazmalarında antioksidan kapasitede azalma 

tespit etmişlerdir (151). Maxwell ve arkadaşları (152) ile Hirsch ve arkadaşları (153) da yine 

benzer sonuçlar bulmuşlardır. Arif M. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise tip 2 diyabet 

hastalarında glukoz homoestazisin bozulmasıyla eş zamanlı olarak oksidanların artığı ve 

antioksidanların azaldığını tespit etmişlerdir (154). Salonen ve arkadaşlarının yaptığı 

prospektif bir çalışmada, tip 2 diyabette doğal alfa tokoferol düzeylerinde azalma 

görülmüştür (155). 
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Bizde çalışmamızda antioksidatif durumu TAK ile değerlendirdik ve her iki 

grubumuzda da TAK değerlerinde, tedavi öncesine göre yükselme olduğunu tespit ettik. Bu 

yükselme her iki grup içinde istatistiksel olarak anlamlıydı. Her iki grubun, TAK yüzde 

değişimlerinde istatiksel olarak anlamlı fark yoktu. Her iki grubun TOS üzerine etkileri 

açısından istatiksel olarak anlamlı azaltıcı etkilerinin olduğunu saptadık. Her iki grubun TOS 

yüzde değişimleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Ayrıca bu çalışmada her iki 

grupta da plazma OSİ düzeylerinde benzer oranlarda düşüşler sağlandığı, bu düşüşünde 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. Her iki grubun da OSİ’nin yüzde değişimlerinde 

istatiksel olarak anlamlı fark yoktu.  

 

Her iki oral antidiyabetik ilaç kombinasyonlarında, TAK düzeylerinin arttığını, TOS 

ve OSİ düzeylerinin azaldığını, bu etkilerinin temelinde kan şeker düzeylerinin normal 

sınırlara yakın tutulmasının rol oynadığını, bu yol üzerinden oksidatif stresi azaltabileceğini 

düşünmekteyiz. 

 

            Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonu esnasında bir dizi reaksiyon sonucu 

meydana gelen ve serbest oksijen radikallerinin dokulara etkisi ile oluşan, oldukça reaktif bir 

metabolik üründür. Plazma MDA düzeyinin belirlenebilmesi dokulardaki lipid 

peroksidasyonunun ve dolayısıyla oksidatif stresin hassas göstergelerinden birisidir. 

Halifeoğlu İ. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada tip 2 diyabetik hastaların tedavi sonrası 

dönemde MDA düzeyinin düştüğü, buradan da oral antidiyabetik ilaç veya insülin 

enjeksiyonu sonucu kan glukoz düzeyi düşürülen kişilerde lipid peroksidasyonunda azalma 

olduğu görülmüştür (156).  

 

Pek çok çalışmada diyabetik komplikasyonlar ile lipid peroksidasyonu arasındaki 

ilişki ortaya konulmuştur. Lipid peroksidasyonundan koruyucu mekanizmaların diyabetteki 

durumunu inceleyen bir çalışmada, plazma redükte glutatyon düzeylerinin, diyabetli 

hastalarda, sağlıklı kişilere göre anlamlı olarak düşük olduğu saptanmıştır, ayrıca bu 

düşüklüğün diyabetin ağırlık derecesi ile korelasyon gösterdiği görülmüştür (157). 

Konukoğlu ve arkadaşlarınca yapılan bir çalışmada tip 2 diyabet hastaları incelenmiş, hem 

anjiopatisi olanlarda hem de anjiopatisi olmayanlarda kontrol grubuna göre yüksek eritrosit 

lipid peroksid değerleri bulunmuştur. Ancak bu eritrositler hidrojen peroksit ile muamele 
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edildiğinde, anjiopatisi olanlarda, olmayanlara göre oldukça yüksek eritrosit lipid peroksid 

değerleri bulunmuştur (158). Uzel ve arkadaşları da tip 2 diyabetik hastalarda yüksek eritrosit 

lipid peroksid değerleri bulmuşlar ve retinopatisi olan komplike diyabetiklerde bu 

yüksekliğin daha da fazla olduğunu tespit etmişlerdir (159). 

 

Çalışmamızda, 3 aylık tedavi sonrasında gerek metformin+pioglitazon grubunda 

gerekse metformin+sitagliptin grubunda ARE ve PON1 değerlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı düşüş saptandı. Her iki grubun ARE ve PON1 üzerine yüzde değişimlerinde istatiksel 

olarak anlamlı fark yoktu. 

 

Arilesteraz ve paraoksonaz karaciğerden sentezlenen, serbest radikallerin zararlı 

etkilerine karşı hücreleri koruyan, antioksidan etki gösterdiği bilinen esterazlardır (160). 

Arilesteraz ve paraoksonaz, her ne kadar iki ayrı enzim olarak algılanırsa da, yapılan 

çalışmalar ve araştırmalar göstermiştir ki insan serumunda tek gen ürünü olan paraoksonaz 

enzimi hem arilesteraz, hem de paraoksonaz aktivitesine sahiptir (161). Paraoksonaz-1 

(PON1), 354 aminoasitli glikoprotein yapısında ve üç aktiviteli bir enzimdir. Bunlar 

paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdır (162). PON1’den bahsederken aslında PON1’in 

arilesteraz ve paraoksonaz aktivitesinden bahsedeceğiz. 

 

            Diyabetli hastalarda yapılan çalışmalarda, PON 1 aktivitesinin, sağlıklı insanlara göre 

daha düşük olduğu bulunmuş ve böylece PON1, tip 2 DM ile ilişkilendirilmiştir (163). 

Diyabetiklerde PON1’in azalma mekanizması tam bilinememektedir. Fakat artmış glukoz 

konsantrasyonu ile ilişkili olabileceği düşünülebilir. Glikasyon hem PON 1’i inaktive eder 

hem de HDL-K üzerindeki lipid peroksidasyonunu arttırır. Yüksek glukoz seviyesi olan 

sağlıklılarda da PON1 aktivitesinin azaldığı gösterilmiştir(164). 

 

          Hipergliseminin ateroskleroza ve oksidatif strese zemin hazırladığı düşünülürse, 

diyabetli hastalarda serum PON1’in rolü ortaya çıkar. İnsülin dependent diyabetes mellitus 

(IDDM)’li olgularda PON155LL ve PON1192RR genotipleri daha sık görülmüştür. Yapılan 

bir çalışmada ise DM, böbrek yetmezliği, hiperkolesterolemi gibi KAH ile ilişkisi olduğu 

bilinen hastalıklarda düşük serum PON1 aktivitesinin genotipten bağımsız olduğu 

belirtilmiştir (165). 
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            PON1 aktivitesi, aterosklerozun önemli bir basamağında rol oynayan serum 

lipoproteinlerini oksidasyondan korur, aynı zamanda ateroskleroza karşı önemli bir koruyucu 

role sahiptir (166). Japonlarda yapılan bir çalışmada PON1’in KAH için bağımsız bir risk 

faktörü olduğu bildirilmiştir (167). Packard Cj. ve arkadaşları, KAH (+) olgularda, PON1 

düzeyinin kontrol grubuna göre daha düşük olduğunu bildirmişlerdir (168). Literatürdeki 

çeşitli çalışmalarda, bazı hastalık durumlarında arilesteraz ve paraoksonaz enzim 

aktivitelerinin azaldığı ve bu hastalıkların ateroskleroz için risk faktörü olduğu bildirilmiştir. 

McElveen ve arkadaşlarının yaptıkları bir vaka kontrol çalışmasında akut myokard 

enfarktüslü hastalarda serum PON1 aktivitesinin, sağlıklı kontrol grubuna göre önemli 

derecede düşük olduğu görülmüştür (169). Thomas Moya ve arkadaşları ratlarla yaptığı bir 

çalışmada %40 kadar kalori kısıtlamasıyla, PON1 aktivitesinde çok ciddi bir düşme olduğunu 

ve bunun Apo-J ve Apo-A1 ile güçlü bir korelasyon gösterdiğini, özellikle bu sonuçların dişi 

farelerde daha iyi gözlendiğini, bu nedenle PON1 aktivitesinin cinsiyetler arasında da önemli 

bir fark gösterdiğini rapor etmişlerdir (170). Diğer bir çalışmada, PON1’in arilesteraz 

aktivitesinin, LDL-K oksidasyonu esnasında yaklaşık %50 oranında azaldığı gösterilmiştir. 

LDL-K’yı oksidasyona karşı koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL-K oluşumu esnasında 

zamana bağlı olarak inaktive olmaktadır. Bu olayın mekanizması henüz yeterince 

açıklanamamıştır. Paraoksonazın serbest sülfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun bazı 

ürünleri arasında bir ilişki olabilir (171). Düşük PON 1 enzim aktivitesinin sebebi kesin 

olarak bilinmemesine rağmen iki önemli görüş ileri sürülmektedir: Bunlardan birincisi, düşük 

PON 1 aktivitesinin, HDL kolesterol ile ilişkili bir enzim olmasından dolayı, azalmış HDL-

kolesterol seviyeleri ile ilişkili olabileceği, diğer bir görüş ise, antioksidan bir enzim olan 

PON1 aktivitesinin serum lipoproteinlerini oksidasyona karşı koruduğu ve oksidasyonun 

arttığı durumlarda kullanılması sonucu olarak da bu enzim aktivitesinin azalmış 

olabileceğidir (172). 

 

            Bizim çalışma bulgularımız da bu hipotezi destekler gözükmektedir. Çalışmamızda 

okside LDL kolesterol seviyesi çalışılmamış olduğundan, bu konuda çok kesin fikirler beyan 

edememekteyiz. Fakat, özellikle metformin+sitagliptin grubunda, LDL kolesterol 

düzeylerinin tedavi süresince düşmemesi henüz daha lipid peroksidasyonu olaylarının devam 

etmekte veya tamamıyla kontrol altına alınamamış olduğunu, bundan dolayıda PON1 ve ARE 

enzimlerinin tüketilmeye devam edildiği, yada tedavi öncesinde artmış OSİ ve LOOH 
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seviyelerinden dolayı aşırı tüketildiğinden, henüz daha anlamlı yükselme vücut tarafından 

sağlanamadığı görülmektedir. Muhtemelen, çalışma süremiz 3 aydan daha fazla 

uzatılabilseydi, PON1 ve ARE enzim aktivitelerinin de artışını izleyebilirdik.  

 

            Çalışmamızda, lipidler üzerindeki oksidatif hasarı, LOOH parametresiyle 

değerlendirdik. Her iki grupta da plazma LOOH düzeylerinde benzer oranlarda düşüşler 

sağlandığını ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğunu saptadık. Her iki grubun, LOOH 

yüzde değişimlerinde istatiksel olarak anlamlı fark yoktu. Antioksidanların arttığı, 

oksidanların azaldığı bir durumda LOOH’ta da bir azalma beklenebilir.  

 

Son yıllarda, in vitro yapılan bir çalışmada, HDL kolesterolün muhtemelen enzimatik 

bir mekanizma ile LDL kolesterolün oksidasyonunu önlemede etkili olduğu gösterilmiştir 

(173). HDL kolesterol, aterosklerozun başlamasını ve ilerlemesini inhibe etmekte ve böylece 

LDL kolesterol oksidasyonunu engellemektedir. Çeşitli epidemiyolojik çalışmalarda, serum 

HDL kolesterol seviyeleri ile ateroskleroz gelişim riski arasında ters bir ilişki olduğu 

gösterilmiştir (174). Ayrıca HDL kolesterolün, antiinflamatuar ve antioksidan özelliklere de 

sahip olduğu bilinmektedir (175). Aslan M. ve arkadaşlarının yaptığı diğer bir çalışmada, 

HDL kolesterol seviyeleri, H. pylori pozitif kişilerde, H. pylori negatif kişilere göre anlamlı 

derecede düşük bulunmuştur. Bu çalışmada, azalmış arilesteraz ve paraoksonaz aktiviteleri ile 

düşük HDL kolesterol seviyeleri arasında anlamlı bir korelasyon bulundu (176). 

 

AGE’lerin gelişiminde ve toksik etkilerinin oluşumunda serbest oksijen radikalleri 

önemli rol oynarlar. AGE’lerin oluşumundan sonra bu ürünlerin reseptörlere bağlanması, 

serbest oksijen radikallerinin üretimine neden olur ve ardından birçok transkripsiyonel faktör 

aktive olur. Metforminin antioksidan etkisinin bir nedeni, dikarbonil ürünlerin gelişimini 

azaltarak AGE’leri azaltması olabilir. Metformin, yarattığı bu antioksidan etki sonrasında 

AGE’lerin reseptöre bağlanma gücünü azaltabilir. Diğer yandan, AGE gelişimini, 

mitokondrial elektron transport zincirinde artan superoksit anyonları arttırabilmektedir. Aynı 

süreçte pleotropik transkripsiyonel faktör ve nükleer faktör kβ (NFk β) gibi glisemik hasarda 

etkili olan yolakların aktivasyonuna neden olabilmektedirler. Lopez ve arkadaşları 

çalışmalarında, dikarbonil ürünlerinden olan glioksal ve metilglioksalın metformin ile 

reaksiyona girerek AGE üretimini önleyebildiklerini gösterdiler (177) Rousselot ve 
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arkadaşları, metforminin intrasellüler olarak serbest radikal gelişimini inhibe ettiğini tespit 

etmişlerdir (178). 

 

            Tiyazolidinedionlar, etkilerini nükleer reseptör olan PPAR’ye (peroxisome 

proliferator aktivated reseptor) bağlanarak gösterirler. Pioglitazon, tiyazolidinedion türevidir. 

PPARγ yolu ile periferik dokularda insülin sensitivitesini artırır. Nakatsuji H ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada tip 2 DM olan Japon hastalarda 3 aylık pioglitazon 

tedavisiyle BMI’deki değişiklikten bağımsız olarak reaktif oksidatif stresin göstergesi olan 

dolaşımdaki tiyobarbitürik asit seviyesini düşürdüğü görülmüştür (179). Hidaka T ve 

arkadaşları ise pioglitazonun nitrik oksit biyoyararlanımını artırması yoluyla IGT olan 

hipertansif hastalarda endotel fonksiyonunu geliştirerek kısmen oksidatif stresi azalttığı 

(180), Majithiya JB ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise streptozosin alan ratlara 

pioglitazon verilmesiyle nitrik oksit seviyesini artırarak oksidatif stresi azalttığı görülmüştür 

(181). Majithiya JB ve arkadaşlarının çalışmasında pioglitazonun diyabetik stresi azalttığı L-

NAME (L-Nitro-Arginine Methyl Ester) verilenlerde nitrik oksit olmamasından dolayı kan 

basıncı üzerine etkisinin olmadığı, Streptozosin verilen diyabetik ratlarda kan basıncı 

azalması nitrik oksit aracı olduğu söylenebilir (182). 

 

Yapılan çalışmalarda pioglitazon, diyabetik retinopatili hastalarda proinflamatuar 

merkezleri azalttığı, kardiyovasküler risk üzerine de potansiyel klinik yararlı etkisi 

gösterilmiştir (183). Başka bir çalışmada ise pioglitazon ile diyabetik tavşanların kalbinde 

oksidatif stresi azalttığı gösterilmiştir. Diyabetik hastaların kardiyovasküler sisteminde de 

benzer etkiler olduğu görülmüştür (184). 

 

            Ishida H ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada pioglitazonun diyabetik farelerde 

hiperglisemiyi azaltarak ve glukozun indüklediği insülin sekresyon kapasitesini etkileyerek 

uzun dönem tedavide yararlı olduğu gösterilmiştir. İmmünohistokimyasal yöntemlerin 

sonuçlarıyla bu tedavinin oksitatif stresi azalttığı ve beta hücre kitlesini koruduğu 

gösterilmiştir. Pioglitazon tedavisi obez kişilerde beta hücre hasarına karşı kişiyi koruduğu ve 

insülin sekresyon kapasitesini düzenlemesine yararlı olduğu gösterilmiştir (185). Saitoh Y ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise pioglitazon, pankreas beta hücrelerinde yağ asit oksidatif 

stres indüksiyonunu ve apoptozisi azaltmıştır. Thiozolidinedionlar, DM’li hastalarda insülin 
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sekresyon kapasitesini korur ve beta hücre canlılığını devam ettirmektedir (186). Başka bir 

çalışmada ise tedavi almayan diyabetik hayvanlarda 8 haftalık pioglitazon tedavi süresince 

LPO ( lipit peroksidaz ) seviyesi azalmıştır. Bu çalışma gösteriyor ki DM’li hayvanlarda 

pioglitazon tedavisiyle oksidatif stresin düzeldiği gösterilmiştir(187). Başka bir çalışmada ise 

pioglitazon ile kronik hipergilisemili hastalarda oksidatif stresin azaldığı görülmüştür (188). 

 

Sitagliptin, DPP-IV inhibitörü olarak adlandırılan yeni bir oral antihiperglisemiktir 

Glisemik kontrolde gözlenen gelişme, aktif inkretin hormonların seviyelerinin artması 

aracılığıyla olabilmektedir. Sitagliptinin diyabetik hastalarda oksidatif / antioksidatif sistem 

üzerine etkileri yeterince bilinmemektedir. Yapılan bir çalışmada üç aylık sitagliptin tedavisi 

sonucunda oksidatif stresin azaldığı gösterilmiştir (189).  

 

Bunck MC ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, antidiyabetik ilaçlarla oksidatif stresin 

azaldığı, ançak antidiyabetik ilaçların bırakılması ile oksidatif stresin tedavi öncesi değerlere 

geri döndüğü görülmüştür(190). Son yıllarda yapılan çalışmalarda oksidatif stres artışının pek 

çok hastalığın patogenezinde rol oynadığı anlaşılmaya başlanmıştır. Bu hastalıklardan biri de 

diyabettir. Deneysel olarak diyabet oluşturulan ratlarda yapılan çalışmalarda serbest oksijen 

radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun arttığı saptanmıştır. Bu çalışmalarda oksidatif stres 

artışının diyabetin etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolü olduğu bildirilmiştir. Ayrıca uzamış 

oksidatif stresin ve antioksidan kapasitedeki değişikliklerin diyabete bağlı kronik 

komplikasyonların ortaya çıkışıyla da ilgili olduğu vurgulanmaktadır (191-193).  

 

Çalışmamızda, diyabetik hastaları tedavi öncesi ve tedavi sonrası olarak 

değerlendirmeye aldık ve hipergliseminin şiddetli oksidatif stres meydana getirdiğini, 

tedaviyle hiperglisemi kontrol altına alınınca bu stresin oldukça azaldığını tespit ettik. 

Böylece yaptığımız çalışmayla, önceki çalışma sonuçlarını teyit etmiş olduk. 

 

Tedavi sonrası metformin+pioglitazon grubunda, BKI değerlerinde, istatiksel olarak 

anlamlı bir artış saptanırken, metformin+sitagliptin grubunda ise BKI’de istatiksel olarak 

anlamlı olmayan bir düşüş mevcuttu. Her iki grubun BKI’nin yüzde değişimlerinde istatiksel 

olarak anlamlı bir fark mevcuttu. Pioglitazonun kilo alımı üzerine etkisinin olduğu görüldü. 

Her iki grupta da 3 aylık tedavi sonrasında, plazma glukoz ve A1c düzeylerine etkilerinin 
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benzer oranlarda düştüğü görüldü. Her iki grupta da, plazma glukoz ve A1c değerlerindeki bu 

düşüş istatistiksel olarak anlamlıydı. 

 

            Lipid profiline etkileri bakımından, metformin+pioglitazon grubunda, TG, 

T.kolesterol, LDL kolesterol değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir düşme görülürken, 

HDL kolesterol değerinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir artma görüldü. 

Metformin+sitagliptin grubunda ise TG değerinde istatistiksel olarak anlamlı bir düşme 

görüldü. T.Kolesterol ve LDL kolesterol değerlerinde artma görüldü ve bu artış istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. HDL kolesterol değerinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir artma 

görüldü. 

 

            Her iki grubu karşılaştırdığımız zaman, 3 aylık tedavi sonunda, lipid profiline etkileri 

bakımından, metformin+pioglitazon grubu, metformin+sitagliptin grubuna göre daha olumlu 

etkiler göstermekte ve dolayısıyla metformin+sitagliptin grubuna göre daha tercih edilebilir 

gözükmektedir.  

 

Çalışmamızda hem metformin+pioglitazon, hem de metformin+sitagliptin çok iyi 

derecede tolere edildi. Hiçbir hastada hipoglisemi, laktik asidoz, kas ve karaciğer enzim 

yüksekliği gibi yan etkiler görülmedı.  

 

            Sonuç olarak tip 2 diyabetes mellitus, toplumda geniş bir populasyonu ilgilendiren, 

sıklığı giderek artış gösteren, ciddi organ kayıpları, morbidite ve erken mortaliteye neden 

olabilen kronik bir hastalıktır. Giderek artan obezite, hareketsiz yaşam, beslenme 

bozuklukları ve ortalama yaşam süresindeki artış gibi faktörlere bağlı olarak diyabet 

prevalansı ve insidansı hızla artmaktadır. Diyabetik hastanın 15 yıl yaşlanınca taşıyacağı 

kardiyovasküler riski şimdiden taşıdığı düşünülürse ve buna ilave olarak hastalığın yalnızca 

ABD’deki yıllık maliyetinin 130 milyar olduğu göz önüne alınırsa, bu hastalardaki risk 

azaltıcı yöntemlerin ivedilikle alınması zorunluluğunun olduğu rahatlıkla anlaşılabilir. 

Diyabetik hastaların uzun süreli yüksek kan glukoz konsantrasyonlarına maruz kalmaları 

oksidatif stresi arttırabilir. Non enzimatik glikozilasyonun glukozun otooksidasyonu ile 

ilişkili olduğu ve yine glikozillenmiş proteinlerin serbest radikal oluşumunda çok önemli rol 

oynayabileceği düşünülmektedir. 
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            Bizim çalışmamızda hem metformin+pioglitazon grubunun, hem de 

metformin+sitagliptin grubunun oksidan ve antioksidan denge üzerine olumlu etkileri olduğu 

görüldü. Bu etkilerinin temelinde kan şeker düzeylerinin normal sınırlara yakın tutulmasının 

rol oynadığını, bu yol üzerinden oksidatif stresin azaltılabileceğini düşünmekteyiz. Bizim 

çalışmamızda olduğu gibi yapılan bazı çalışmalarda da diyabette antioksidan savunma 

sistemlerinin değiştiği gösterilmiştir. Diyabette oluşabilen oksidatif stres yeni terapötik 

yaklaşımlara yol açabilir. Antioksidanlar, büyük bir olasılıkla diyabette bozulan protein 

glikasyonunun, oksidatif stresin ve glukoz metabolizmasının düzeltilmesinde önemli etkiler 

oluşturabilir. 

 

            Diyabetes mellitus, tedavisi ömür boyu süren, kronik, progresif bir hastalıktır.. 

Diyabetik hastalarda glisemik kontrolün sağlanması, kan basıncının kontrol altında tutulması, 

yaşam tarzı değişikliğinin olması, kan lipid profilinin belirli hedefler içinde tutulması son 

derece önemlidir. 

 

             Diyabetin tedavisinde optimal glisemik kontrolü sağlamak için farmakolojik tedavi 

zorunludur. Günümüzde diyabetin ve diyabete bağlı komplikasyonların tedavisi zor ve 

pahalıdır. Diyabetin yeni ve güncel tedavi stratejileri ile kontrol altına alınması ile 

komplikasyonlar önlenebilir veya geciktirilebilir. Oral antidiyabetik ilaçlar tek başlarına veya 

birbirleriyle kombine olarak kullanılabilirler. Diyabetik hastalarda antidiyabetik ilaç 

kombinasyonun kullanılmasının gerekebileceği, bu tedavinin de risk azaltıcı yöntemlerden 

birisi olması gerektiği bilinmelidir. Tedaviden sağlanacak yararların bilinciyle akılcı bir 

antidiyabetik ilaç tedavi politikası izlenmelidir. Antidiyabetik ilaçların uygun doz ve sürede 

kullanılarak maliyet etkin bir tedavi yöntemi uygulanmalıdır. 

 

             Diyabetik hastalarda, kan glukoz düzeylerinin normal sınırlara yakın tutulması 

antioksidan kapasiteyi artırmaktadır. Böylece diyabete bağlı olarak gelişen nefropati, 

retinopati, kardiyovasküler hastalıklar, diyabetik nöropati gibi uzun dönem 

komplikasyonların zararlı etkilerini azaltabilir veya önleyebilir. 
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            Diyabet tedavisinde, bilinçli yaklaşmak, toplum olarak bilgi sahibi olmak ve toplumu 

bilinçlendirmek diyabetli hastaların yaşam kalitesini olumlu yönde etkilemektedir. Böylece 

diyabet tedavisi kişiye ve dolayısıyla ülkeye getirecek olan mali külfeti azaltacaktır. Bu 

konuyla ilgili olarak çalışmamızdaki kısıtlılıklar göz önüne alınarak ileride daha geniş 

kapsamlı ve uzun süreli klinik çalışmalar ile sonuçlarımızın teyit edilmesi gerektiğini 

düşünmekteyiz.  
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